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セ フ ェ ム 系抗生剤の うち セ フ タ ジ ジム くceftazidim e， C A ZI， セ フ ゾナ ム ナ ト リ ウ ム くcefu z o n a m s odiu m， C Z O Nトお よ び
セ フ メ タ ゾ ー ル ナ ト リ ウ ム くc efm etaz ole s odiu m， C M ZI の ， オ キ サ セ フ ェ ム 系 抗 生剤 の う ち フ ロ モ キ セ フ ナ ト リ ウ ム
tflom o x ef sodiu m． F M O XI の ， カ ル バ ペ ネ ム 系抗生剤の うち イ ミ ペ ネ ムiシ ラ ス タ チ ン くimipe n e mJ，cila statin sodiu m， IP Mノ
C SI の ， ア ミ ノ 配糖体糸抗生剤の うち硫酸 ジ べ カ シ ソ くdibeka cin s ulfate， D K Bl の ， フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 糸 抗生剤 の うち 塩酸 シ
プ ロ フ ロ キ サ シ ソ くcipr ofloxa cin hydIO Chloride． C P F Xlの 硝子 体内許容投与濃度を決定す る こ とを 目的 と して ， こ れ らの 抗生
剤が白色家兎網膜 に お よ ぼ す影響 を ． 摘 出限杯 の 網膜電固くele ctro retin ogr a m， E RGl の a 波 ， b 波 お よ び 律動様小波
くo scilIatory pote ntialsl O Psトを指標 と して 検討 した ． 2個 の 浸漬液容器間に 固定 され た 摘出脹杯く網膜 ， 脈絡膜 お よび 強焼か ら
成 るユか らの E R G を記録 した ． 対照浸漬液と して 長山第正液 を使用 し， そ の pH を 8．OP句 臥20に ， そ の 温度を 31 土1 Cに 維
持 した － こ の 長 山第 正液潅流中で の 波形 を対照 と し， 抗 生剤添加浸潰液 の 潅流中で の 波形 を比較検討 した ． C A Z 30恥M．
C Z O N300FLM， C M Z 500pM， F M O X 500FLM， IP MノC S 50FLMl42FLM， D K B 300JLM お よ び C P F X lOpM で ほ a 波 ， b 波 お よ び
O Ps は 有意 に は変化 しなか っ た ． C A Z 500JLM で ほ O Ps の 振幅は 低下 した ． C A Zl．Om M で は O Ps の 振幅は 低下 し ， そ れ ら
の 項点清時ほ延長 した ． C Z O N 500m M で は O Ps の 頂点滞時は延長 し， C Z O Nl．Om M で は O Ps の 振幅は 低下 し， そ れ らの 頂
点滞時は延長 した － C M Zl．OrnM で は O Ps の 振幅は 低下 し ， そ れ ら の 頂 点潜時 ほ延長 した ． C MZ3．Om M で は b波 お よ び
OPs の 振 幅は低下 し， O Ps の 頂点潜時ほ延長 した ． F M O Xl．OmM お よ び 3■Om M で は O Ps の 頂点潜時 は延長 した ． IP Mノ
C S 100pMノ8毎 M で は O Ps の 振 幅は低下 し， そ れ ら の 頂点潜時は延長 した ． IP MJIc s 300iLMノ252FLM で は a 波 お よ び b波 の
振幅 は増大 し ， O Ps の 振幅は低 下 し， そ れ ら の 頂点潜時ほ延長 した ． D KB500pM お よ び 800JJM で は b披 およ び O Ps の 振 幅
は低下 した ■ C P F X 50JLM で ほ OPs の 振幅 は低下 し ， C P F X lOOJJM で は O Ps の 振幅ほ 低下 し， それ ら の 頂点清時は延長 し
た － a 波 ， b 波 お よ び O Ps に 影 響 を お よ ぼ さ な い 濃 度す な わ ち C Z O N 300FLM く160FLgノml． CM Z500pM く250JJgノm1，
F M O X 500FLM く260FLglmu お よ び rP MJC S 50pMノ42jLM く1 6JLgノmV1 6Jlgハ刷 は Staphylo c o c c u s a u re us， Strepto c o c cus
Pn e u m o nia e， Escherichia c oliに 対 す る C Z O N， C M Z， F M O X お よ び IP M そ れぞ れ の 最 小発 育阻止 濃度 匝inim u m
inhibito ry c o n c e ntr ation， M ICトを十分凌駕する ． C A Z 300pM り90JlgノmlI お よび D K B 300JIM く1 40p gノml は Staphylo c o c cu s
a u re u sJ Es che richia coli， Pse udo m o n a s a er ugin osa に 対す る C A Z お よび D K Bそ れ ぞれ の M IC を十分凌駕す る ． 細 菌性眼
内炎 の 治療に お い て C A Z， C Z O N， C M Z， F MOX，IP M，Ic s お よ び D K B ほ網膜を障害せずに 硝子体内に 投与 で き治療効果を期
待で き る抗生剤であ る ．
Key w o rds antibiotic， ele ctror etin ogra m ， e ndophthalmitis， intravitreal injectio n， tO Xicity
細菌性眼内炎の 治療 に 際 し， 抗生剤の 全身投与法く静注 ， 筋
注1や限外局所投与法く点眼， 結膜下注射1で は眼関門の た め ほ
と ん どの 抗生剤で は抗菌力を発揮す るに 充分 な硝子体内濃度に
適せ ず1ナ， そ の た め 抗生剤の 硝子体内注入法ある い は 硝子体切
除手術を行い そ の 際 に 使 用す る眼 内湾流液 に 抗生剤を添加する
方法 が採 られ る よ うに な っ て い る2 刷 ． こ れ らの 硝 子 体内直接
投与法 では 網膜 に 対す る抗生剤 の 毒性 が問題と な り ， 実際に 抗
生剤 を硝子体内に 直接投与 した 症例に お い て抗生剤に よ る網膜
障害 を来 した と の 報告 ほ数多く見られ る
8ト ほ1
． 本研 究 で は 抗生
剤 の 網膜障害を来 さ な い 硝子体内許容投与濃度を決定する こ と
を 目 的と して ， 網膜電固くele ctr or etin ogra m， ER Gトに よ っ て ，
下記 7種の 抗生剤 が網膜 に お よぼ す影響を検討 し た ． E R Gに
お よぼ す薬剤 の 影響 を実験的 に 調 べ る際の 薬剤投与法 は生体限
の 硝子 体内に 被験薬剤 を注入す る方法く硝子体内注 入法1 と摘
出限杯を浸す浸漬液 に 被験薬剤を与え る 方法に 大別 され る ． 硝
子体内注入法 で は実際 に 網膜に 接す る抗生剤濃度 は 抗生剤の 眼
内ク リア ラ ン ス や 注入 の 速度や 方向 ， 硝子体の 存在 な どの ため
一 定 しな い 可 能性が ある ． 摘出眼杯の E R Gを指標 とす る方法
の 利点ほ ， 摘 出網膜標本 に 抗生剤を含有する浸漬液 を直接作用
させ うる の で ， 抗生剤濃度を随意に しかも精密 に 規定す る こと
が 可 能で ある こ と ， 可 逆的な 変化を観察 しうる こ と ， 定量的な
分析が 可能 で ある こ と ， 振幅 ． 潜時な どの 変化 を指標と して 薬
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A bbre viatio n s こA M K， amikacin s ulfateニ B． cer e u s， Ba cillu s c ere u sニ C A Z， Ceftazidim eニ C E Z， Cefaz olin
SOdiu mニC F S， C efsulodin sodiu mニC M D， C efa m a ndole sodiu mニC M Z， Cefm etaz ole sodiu mニ C P F X， Ciproflo xacin
hydro chlo．rid色ニ C P Z， C efoperaz o n sodiu mニ C S， Cilastatin sodium iCz o N， C efuz o na m s odiu mI D K B， dibekacin
S ulfateニ E－ C Oli， － Es cheriohia － C Oliニ E RG， electro retinogra mニ F M O X， flo m o x ef sodiu mニ F O M， fosfo mycin
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物の 作用 を用 量依存的に 検討できる こ と な どで あ る ． そ こ で 本
研究で は摘出限杯の E R G を指標とす る方法を 用 い た ．
細 菌性限内炎 の 起炎菌 と し て ぶ亡亡ゆわ血c o c c祝ゴ ロ沈 rg 那 くぶ．
d址rg混ざIや ぶね 舛〆o co cc 混ざ 好古dgr mよdfざく5． 坤 適 用 混 用 な ど
の グ ラ ム 陽性菌 が多 い が－4卜 281， Pざg祝do7花0 舶ざ dg用 gf乃O J dくPざ．
瓜g r捉gf乃OJ dI な どの グ ラ ム 陰性菌も少 な く な い21 卜 紬． い っ た ん
発症する と急激 に 進行 し視畿能を著 しく障害す る危険性が極め
て高い 細菌性眼内炎の 治療と して 緊急 に 硝子体切除術を行う際
に は ま だ起炎菌を同定できて い な い 場合が 多い ． そ こ で細 菌性
限内炎の 治療 と して 硝子 体切除術の 際の 限内港流液 に添加する
抗生剤に は広域 ス ペ ク ト ル を有 し ， 抗菌力の 強 い も の を 選択す
る必要がある ． 本研究で は広域 ス ペ ク ト ル を有す る抗生剤と し
て セ フ ェ ム 系抗 生剤 の う ち か ら セ フ タ ジ ジ ム くc eftazidim e，
C AZl， セ フ ゾナ ム ナ ト リ ウ ム くc efu z o n a m s odiu m， C Z ONlお よ
び セ フ メ タ ゾ ー ル ナ ト リ ウ ム くcefm eta z ole s odiu m， C M ZIを ，
オ キ サ セ フ ェ ム 系抗生剤 の うち か ら フ ロ モ キ セ フ ナ ト リ ウ ム
くflo m o x efs odiu m， F M O Xl を， カ ル バ ペ ネ ム 系抗生剤の う ちか
らイ ミ ペ ネ ムノシ ラ ス タ チ ソ くimipe n e mノcilastatin sodiu m，
工P MノC SI を ， ア ミ ノ 配糖体系抗生剤の うち か ら硫酸 ジ ベ カ シ
ソ くdibeka cin s ulfate， D K Bl を ， フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 糸抗生剤の
うちか ら塩酸 シ プ ロ フ ロ キ サ シ ソ くcipr oflo x a cin hydr o chloride，
C P F Xl を選び ， こ れ らの 抗生剤の 網膜 に 対す る許容濃度 を白
色家兎摘出 限 杯 E RG の a 波 ， b 波 お よ び 律 動様小波
くos cillatory pote ntials， O Psl を指標と して検討 した ．
材料および方法
I ． 実験動物
体重 2〆 へノ3kg の 成熟白色家克く家兎I48羽95眼を用 い た ．
工 ． 眼杯作製方法
実験に 先立ち家兎 に24時間以上 の 暗順応を施行 した後 に 緒赤
色光下 に て 以下の 手順 に 従 っ て 眼杯 を作製 した ． 塩 酸ケ タ ミ ソ
け タ ラ ー ル 令 ， 三 札 束京I25m gノkg の 筋肉内注射 1 回に よ っ
て麻酔 し ， 0．4％塩酸 オ キ シ プ ロ カ イ ン くべ ノ キ シ ー ル 魯 ， 参天
製薬 ， 大阪トに よ る点眼麻酔お よ び0．5％塩酸リ ド カイ ン くキ シ
ロ カイ ン 魯， 藤沢製薬 ， 大阪Iに よ る球後麻酔後に 球結膜全周 を
角膜輪部 に 沿 っ て 切開 し， つ い で 外眼筋 を切断 し ， 球 後 約
1m m の 部位 で視神経を切断 して可 及 的速や か に 眼球 を 摘出 し
た ． 摘出 した 眼球を100％酸素 ガ ス 1．01ノmin の 割で 通気 した 対
照浸漬液中く4 1， 組成 は次頁う に 入れ 赤道部 で切半 し， 後半の
限杯く網膜 ， 脈絡峡お よ び強膜よ りな る1 を実験に 使用 した ．
皿 ． 浸漬液容器お よ び濯流装置
浸漬液容器 は 2個の 相対す るプ ラ ス チ ッ ク 製容器 か ら成 り ，
各容器 の 相対す る面に は家兎の 強膜曲率半径 に は ぼ 適合す るよ
うに 半球状 の カ ッ プ が取 り付け られ て お り ， こ の 孔を塞 ぐよ う
に両容器 に よ っ て 限杯 を ほ さん だ ． 容 器の 相対す る面の 間隙か
らの 漏洩 を防ぐ目的で ， こ の 間隙に シ リ コ ン ラ バ ー の 薄板 く厚
さ 1．3m mI を ほ さ み こ ん だ ． 濯 流 液 は 眼杯 の 位置 か ら 約
50c m の 落差を も っ て 塩化 ビ ニ ー ル 製 の チ ュ ー ブ く内径 3m ml
を通 り， ウ オ ー マ コ イ ル を経由する こ と に よ っ て 31 士lてこ に加
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温 さ れ た 後 に ， 浸漬液容器の 低部 よ り流 入 し ， 各 容 器内 に
100ml以上満 ちた とき自動的に 吸 引排除され た ． 浸漬液を各容
器 に 25mVmin で濯流 し ， 各容器 の 浸潰液 に は1 0％ の 酸素 ガ
ス を 1．0 1ノmin の 割 で 通気 し， 浸潰液 pH を 8，00■ u 臥20に 維持
した ． 浸演液の pH 測定に は pH メ M タ ー Ty pe F－7く頻場製作
所 ， 京都1 を使用 した ．
N ． E RG 用刺激装置お よび記録方法
刺激用光源 と して安定化電源に て 点灯 した キ セ ノ ン ． ア ー ク
灯 Xe n o nA R C 45く三 双 製作所 ， 東 粛 を 用い た ． 光路に ほ中性
フ ィ ル タ ー ， 中性ウ エ ッ ジくオ ブチ カ ル ウ ェ ッ ジ1お よ び集光
レ ン ズが 組み込ま れ ， 刺激光強度を調節 した ． 直径 6m m の 硝
子繊維束を介 し刺激光 を限杯網膜側 に 照射 した ． 電磁 シ ャ ッ
タ ー を硝子繊維束の 入 光端 に 設置 して ， 白色矩形波刺激光を得
た ． 本装置で 得 られ る矩形波刺激光 の 上 昇時聞くシ ャ ッ タ ー が
90％ 開く ま で に 要す る時間J お よ び 下降時聞 くシ ャ ッ タ ー が
9 0％ 閉 じる ま で に 要す る 時間1 ほ ， 真 空光電管 5853くR C A，
Ha rriso n， 米国1に よ る測定で い ずれも1．8m s e cで あ っ た ． 白色
弱刺激光く網膜面照度 2．OxlO．2山x， 持続時間 500m se cの 矩形
波光トに よ る b 波 お よ び 白色強刺激光く網膜面照度 3．3xl O2
1u x， 持続時間 20m se cの 矩形波光トに よ る a 波お よび b波 を
記録 した ． なお ， 強刺激光に よ る記録 の 際に は 同時に O Ps を時
定数 3m s e cの 交流増幅器 A B－622 Mく日本光電 ， 東京Iを 用 い て
記録 した ． 限杯 を挟む2個の 浸漬液容器内に 固定 され た 一 対 の
銀 ■ 塩化銀電極 R D U－5く臨床心電図用円盤状電極 N Stype ， 日
本光電1 に て E R G電位を導出し， 直流増幅器 R D U－5く日 本光
電1で増幅 した ． E R G波形の 上 向きの 振れ は 強膜側 に 対する硝
子体側の 陽性を意味する ． 柴田25Iに よ る と ， 化学物質に よ る b
彼 の 変化 は刺激強度に よ っ て異な っ た様相を 呈 する場合がある
と い う ． こ の 点に 鑑み ， b 故に 関 して 弱刺激お よ び強刺激の 両
条件下に て 検討を加え た ．
a 波振幅と して ， そ の 頂点か ら基線 まで の 垂直距離を測 り ，
b 波振幅と して ， そ の 頂点か ら a 彼の 底ま で の 垂直距離を測 っ
た ． O Ps 振幅の 計測は米村ら の 計測法に 準 じた狗 ． ま ず対照浸
潰液く次頁1の 擢流中に ， 弱刺激お よび そ の 3分後に 強刺激に よ
る E R Gを記録 し， a．波 ， b 波お よび O Ps の 振幅お よび 頂点滞
時が定常値 に ある こ と を確認 した ． 次い で 対照浸演液 に 抗生剤
を添加 した液く抗生剤添加液コの 湾流を開始 し， そ の15分後に 再
び 弱刺激 ， さ らに そ の 3分後 の 強刺激 に よ る E R G を記録 し
た ， 抗生剤添加液の 潅流開始1 5ノ ー 18分後に E R G を記録 した 理
由ほ ， E RG 波形 の 定常化に 要す る時間な らび に 濯流中 の 抗生
剤が浸漬液容器内で 一 定と な るの に 要する時間を考慮 した こ と
に あ る ． 再度対照浸漬液の 濯流 を開始 し ， そ の1 5分後 に 弱刺
激 ， さ らに そ の 3分後 に 強刺激に よ る E R G を記録 した ． 上 記
諸波の 振幅お よび 頂点潜時を計測 した ． 記載の 便宜上 以下で ほ
O Ps の 上 向きの ふ れ を頂点薄暗 の 短い 順 に 0．， 02， 03 ， お よび
04 と 呼称す る ． O Ps の 振幅と して 0．， 02， 03， Ol の 振幅の 総和
を計測 した ． た だ し 04 が不 明の 場合 に は O Ps の 振幅 と し て
0．， 02， 03 の 振幅の 総和を用 い た ， O Ps の 頂点薄暗 と して 0し
02， 03， 04 の 頂点薄暗の 総和を計測 した ． た だ し Ol が不 明の 場
SOdiu mニ G M， ge nta micin s ulfateニ H ． influ e n z a e， Ha e m ophilu sinflu e n z a eニIP M， imipe ne mi K M， ka n a mycin
m o n os ulfatei K． pn e u m o nia e， Klebsiella pn e um o nia eニ MCIP C， Cloxa cillin s odiu mi MIC， minim u m inhibitory
CO n C e ntrationニ M R S A， m ethicillin－r e Sista nt Staphylo c o c c u s a ure sニ N F L X， n O rflo x a cini N ． m e ningitidis，
Neis s eria－．m e ningitidisニ N T L， n etilmicin sulfateニ O F L X， Ofloxacini O Ps， OSCillatory potentials3P C－G， penicillin
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合に ほ O Ps の 頂点薄暗 と して 0．， 02， 03の 頂点滞時の 総和を 用
い た ．
本編に お い て は ， 対照浸演液と して 長山第工液印 を 用 い た ．
長 山第 n液 の 組成 く各成分 の 濃度単位 m MJ は NaCl l1 9．50，
K C1 3．60， CaC12 1．1 5， MgSO4 1．06， ブ ドウ 糖 26．00， NaH C O，
25．10 お よび NaH2P O． 3．00 から成 る ． 抗生剤 と して ， C A Zく研
究用原末 850JJg 力価ノm g， 田辺製薬 ， 東京I， C Z O Nく研究用原
末 ， 90毎g 力価Im g， 日 本 レ ダ リ ー ， 東 京う， C M Zく研究用原
乳 940鵬 力価ノmg， 三 共主 F M O Xくフ ル マ リ ン 命 Ig 力価ハ
バ イ ア ル ， 塩野義製薬 ， 大阪1，I PMノC Sく研究用原末 ， イ ミ ペ ネ
ム g56JLg 力価Im g， シ ラ ス タ チ ソ ナ ト リ ウム．975JLg 力価ノm g，
万 有製薬 ， 東京I， D K Bく研究用原末 675FLg 力価ノm g， 明治， 東
京コ， C P F Xく研究用原末 ， 85紬g 力価ノmg， バ イ キ ル 薬 品 ， 大
阪コを使用 した ． 浸透圧計 O SM－1く島津製作所 ， 京都一に て 実測
した 長山第 丁液の 浸透圧 ほ 300 土3m Os m oI であ っ た ． 抗生剤添
加に よ る浸透圧上昇の 影響を無視 し得 る範囲内に と どめ るた め
に ， 柴田 の 報告叫 を 考慮 して ， 抗生剤添加 に よ る 浸透圧上昇 が
20mOs m ol を超 え な い 濃度 となる よ うに した ．
V ． 統計学的検討
諸計測項 目 に つ い て ， 対照浸演液准流中で の備に 対す る抗生
剤添加液潅流 中 で の 値 の 変 化 率 を ， 平 均 値 士 標 準偏 差
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流中で の値に 対す る抗生剤添加液濯流中で の 値の 変化率と対照
浸漬液潅流中での 経時的な変化率 を対応 の あ る t 検定を用 い て
比較検討 した ． 危険率 5％以下を有意 と した ．
成 境
l ． セ ブ タ ジ ジ ム くC A Zう
13限を用 い た ． い ずれ に お い て も同様 の 成績を得た ． そ の 典
型例を以下に 示 す ．
図1 に CA Z 300JLM く190FLgノmu 添加浸漬液港流が E RG に お
よ ぼす影響を 示 す ． 図1の 最上 方の 波形 は抗生剤添加前の 対照
波形を示 す． 二 番 目 の 波形は 抗生剤添加浸潰液濯流中の 波形を
示 す ． 三番 目 の 波形 ほ抗生剤を添加 して い な い 浸漬液の 湾流に
再 び戻 した15一 一 柑分後 の 波形を示す． 左方 の 波形は 弱刺激光に
よ る b 波を 示 す ． 中央の 波形 は強刺激光に よ る b波 を示 す ． 右
方 の 波形 は主 に O Ps の 観察を 目的と して 短 い 時定数 く3m se cl
で 記録 した波形を 示 す ． a 波 ， b 扱お よ び O Ps の 振幅お よ び頂
点潜時は C A Z 300FEM に よ っ て は 有意 に変化 しな か っ た ．
図2に C A Z 500FLM く320FLg JIml 添加浸漬液潅流に よ る E R G
変化を 示 す． a 扱 お よび b波 は有意 に 変化 しな か っ た ． O Ps の
振幅は 低下 したく24．2 土5．5 ％， pく0．0り． 上 記の O Ps の 変化ほ可
逆的であ っ た ．
図3に C A Zl．Om M く640JLgノml 添加浸漬液潅流に よ る E R G
J 叫 V － J勒 V － －J叫 V
500m s ec 2 0 0m s ec 5 0m s ec
Fig．1． Effe cts of 300pM c eftazidim eくC A Zl o nthe E R Gofthe in，vitr o eye－ C up Ofthe albin o r abbit． T he a－W a V e， the sc ot pic
b－ W a V e， the photopic bp w a v e a nd the os cillatory pote ntials w er e n ot deterior ated by 300FLM C A Z． Re spo n s e sin A へ 一C w ere
obtain ed fro m the sa m e eye－ C up． T he up per m o st tr a c es sho w r e spo n s esdu ring initial pe rfu sio n with Nagaya m a
J
s c ontroI
S Olutio n． T he n e xt tra c es sho w re spo n se sdu ring perfusio n with a n a ntibiotic－ COntaining s olutio n． T he third tra c es sho w
respo n ses after the a ntibiotic
－
COntaining s olution w a s w ashed o ut by Nagayam a
，
s co ntr oI solutio n． Nu merals at the right
indic a．te the tim eくrnin ute slafter o n s et of perfu sion with Nagaya m a
，
s co ntr oIsolutio n orthe a ntibiotic－C O ntaining s olutio n． T he
stim ulu sinte n sity w a s2．OxlO
－ 21u xin A and 3．3x1 02lu xin B and C． Dire ct－C O upled a mplificatio n w a s us ed in A a nd B． T he
a mplifitr tim e c o n stant w as3 m se cin C． T he lo w e st tr a c e sindic ate the o n set くupw ard defle ctio nl a nd the c es sation
くdo w n w ard defle ctio nlofstim ulu slight， Thes ehold in all figur e s showing the E R Gw a v efo r m sin the pre s e nt pape r．
Gi PIP C， pipera cilinsodiu mニ Pro． a c n esニ Pr opioniba cteriur a c n e sニ Ps ． a erugin osa ， Ps e udo m o n as
ae rugin os ai S－ a ure u S， Staphyloc o c c u s a u T
．e Sニ S． epider midis， Staphyloco c c u s epidermidisiS B PC， disodiu m
S ulbenicillinニ St． pn e u m o niae， Str ept ococ c u spn ezL m Onia eニ TO B， tObr a mycin
抗生物質の 限内許容濃度
変化を 示 す ， a 波 お よ び b 波 は変化 しな か っ た ． O Ps の 振幅ほ
低下 しく34－3 土7■2 呪 pく0－0軋 そ れ ら の 頂点潜時 ほ延長 した
く2．6 土1．4 ％， pく0．0り． 上 記の O Ps の 変化は 可 逆的であ っ た ．
囲4 に C A Z 300pM ，500FLM および 1．Om M 添加浸漬液潅流
よる a 汲 ， b 扱お よ び O Ps の 振幅 の 変化 を示 す． a 波 お よび
b 波は上 記の い ずれ の 濃度 に お い て も有意 に は 変化 し な か っ
た ， O Ps の 振幅 は 30恥 M で ほ 有意 に は 変化 し な か っ た が ，
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低下 した ．
図5に C AZ300pM ，50FLM お よ び l．Om M 添加浸漬液湾流に
よ る a 波， b 波お よ び O Ps の 頂点薄暗の 変化を 示す ． a 波お
よ び b 彼 の 頂点清時 は上記 の い ずれ の 濃度 に お い て も有意 に
ほ変化 しな か っ た ． O Ps の 頂点薄暗 は 300FLM お よ び 500JLM
で ほ 有意 に ほ変化 しな か っ た が ， 1．OmM で は有意に 延長 した ．
工 ． セ フ ゾナ ム ナ トリウム くC 2ニONl
1 5限を用い た ． い ずれ に お い て も同様の 成績を得 た ． そ の 典
J 叫 V － J5叫 V
500m 5e C 20 0m s ee
二 1叫 V
50m s e c
Fig．2． Effects of 500pM c efta zidim eくC A Zl o n the E R Gof the in－vitr o eye－C up Of the albin o r abbit． T he a－W a V eくBl， the
SC OtOPic b－ W aVe くAl a nd the photopic b－W aVeくBI w er e u n cha nged， While the o s ci11atory pote ntialsくCI w er e slightly s up pr es sed
by 500JIM C A Z． For otherr e c ording par a m ete rs s eethelege nd forFig．1．
lnitial
Cefta zid im e
l ．Om M
Re c o v ery
J 叫 V － J20岬
500m s ee 2 0 0m s e c
二 1叫 V
50m sec
Fig－3． Effe cts of l．O m M c efta．zidim eくC A Zト血 the E R Gof the in－Vitro eye－ C up Of the albino rabbit． T he a－ W a V eくBl， the
S C OtOpic b－W a V eくAJa ndthe photopic b－ W a V eくBI w er e u n cha nged， While the o sci11atory pote ntia，lsくCI w ere diminished with l．O
m M C A Z． T he pe ak la－ten Cies ofthe os cillatory pote ntials w e redelayed byl．O m M C A Z． Fo r other r ec ording param eters se e
thelege nd forFig．1．
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型例 を以下に 示 す ．
固6に C Z O N 300JJM く1 60JJgJml 添加浸潰液湾流が E R Gに
お よばす影響 を示 す ． a 波 ， b波 およ び O Ps は有意 に 変化 しな
か っ た ．
図 7 に CZ O N 500FLM く270FLg JImlI 添加浸漬液濯流に よ る
E R G変化を示す． a 波 お よ び b波は 有意に は変化 しな か っ た ．

























0 300 500 1000
Ce什a zidim e c onc e ntr ation くpMI
Fig． 4． C ha nge sin a mplitude s ofthe a－W a V e， the photopic
b－W a V e a nd the os cillatory pote ntials indu c ed by perfu sio n
Of c eftazidim e－ C O ntalnlng S Olut主o nin thein
－vitro eye－ C uP Of
the albin o r abbit． 0， a－ W a V eニ ■， b－ W a V eニ ロ， OS Cilatory
pote ntials． 冗 ， pく0．05v s． c o ntr olくO FLMJニ 黒 米 ， Pく0．01
V S． CO ntrOlくO JLMl． Me a n s a nd standard deviatio n s ar e
Sho w n， a nd the n u mbers of eye s examin ed ar eindic ated
by n u m er als in Figur e s， 4， 5， 9， 10， 14， 15， 19， 20， 25， 26，
30， 31， 35a nd 36．
A
h itial
Cefu zo n a m
S Odiu m
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O Ps 変化ほ 可逆的 で あ っ た ．
国 8 に CZ O N l．Om M く540JlgノmlJ 添加浸漬液湾流に よ る
E R G変化を 示す ． 3眼中 2限で a 波 お よ び b 波 ほ 変化 しな
か っ た が ， 1眼 で は a 波お よ び b 波 は増大 した ． O Ps の 振幅
は 低下 しく24．0 士2．8 ％， Pく0．01う， そ れ らの 頂点滞時 は延長 した
く4．9 土0．4％， pく0．0引． 上 記の O Ps の 変化ほ 可 逆的で あ っ た ．
囲 9に C Z O N 300JIM， 500FLM お よ び 1．Om M 添加浸潰液潅流
に よ る a 波 t b 波 およ び O Ps の 振幅 の 変化を 示す ． a 蔽お よ
び b 彼の 振幅は上 記の い ずれ の 濃度に お い て も有意に ほ変化














300 500 1 00 0
Ceftazidime c o n ce ntratio ntpMl
Fig． 5． C ha ngesinlate n cie s ofthe a－ W a V e， Photopic bTW a V e
and os cillatory pote ntialsindu c ed by perfu sio n of c efta zidi－
m e
－
C O ntainlng SOlution intheinTVitro eye－C up Ofthe albin o
rab bit． 0， a－ W a V eニ ー， b－ W aV eH コ oscillatory pote ntials．
財私 pく0．01vs． c o ntr olくOJLMl．
C
二 2叫 V 二 叫 V
200m 5e C 50mse c
Fig．6． Effe cts of300FLM c efu z o n a m s odiu mくC Z O Nl o nthe E R Gof theinしvitro eye－ C up Ofthe albin o rabbit． T he a－ W a V e， the
S C OtOpic b－ W a V e， the photopic b
－ W a V e and the o s cillatory pote ntials w er e n ot deteriorated by 300pM C Z ON． For other
r ec ording par a m et rs s e ethe lege nd forFig．1．
抗生物質の 限内許容濃度
は変化 しな か っ た が ， 1．Om M で は有意 に 低下 した ．
図1 0に C Z O N 300JLM， 500pM お よ び 1．Om M 添加浸潰液濯流
に よ る a 波 ， b 波お よび O Ps の 頂点潜時 の 変化を 示す ． a 波
お よび b 波の 頂点清時ほ上 記の い ずれ の 濃 度 に お い て も変化
しな か っ た ． O Ps の 頂点滞時は 300ノノM でほ有意に は変化 しな
か っ た が ， 500ノJM お よ び 1．Om M で は有意 に 延長 した ．
H ． セ フ メ タ ゾ ー ル ナ トリ ウム くC M Zl
13眼を 用い た ． い ずれ に お い て も 同様 の 成績を得た ． そ の 典
型例を以下に 示 す ．
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よぼ す影響を示す ． a 波 ， b 波お よ び O Ps ほ 有意に は変化 しな
か っ た ．
図1 2に C M Z l．OrnM く500FLglmり 添加浸演液濯 流 に よ る
E R G変化を示 す ． a 波お よ び b 波 は有意に は 変化 しなか っ た ．
O Ps の 振幅は有意に 低下 し く17．3 士7A ％， Pく0．01l， それ らの 頂
点滞時は有意 に 延長 した く2．8 土1．5 ％， pく0，0り． 上 記の O Ps の
変化は 可 逆的であ っ た ．
図13に C M Z3．Om M く1500pgノm1 添 加浸漬液擢流に よ る
E R G変化 を示 す． a 波は有意に は変化 しな か っ た ． 強刺激光に
よ る b 波の 振幅は低下した く14．9 土3．1 ％t pく0．05I． O Ps の 振幅
＋ l2叫 V ．二 二 J 叫 V
200m s e e 5 0m s ec
Fig． 7． Effe cts of 500JLM c efu z o n a m s odiu mくC Z O Nンo nthe E R Go王thein－vitro eye－ C uP Ofthe albin o rabbit． T he a－W a V eくBL
the s c ot pic b－W aVe くA Iand the photopic b－W a V eくBIw e re u n cha nged， While the pe ak late n cies of the o scillato ry pote ntialsくCI
W er edelayed by 500jJM CZ O N． For other r ec ording pa ra m et r s s e ethe lege nd forFig．1．
nーitial
Cetu ヱO n a m
S Odiu m
l ．Om M
Rec o v ery
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l叫 V
500m 5 e e






Fig． 8． Ef王ects of l．O mM c efu z o nam s odiu mくC Z O Nl o nthe E R Go王the in－ Vitr o eye－CuP Ofthe albin o r abbit． T he a－ W a V eくBl，
the s c ot pic b－ W a V eくAla nd the photopic b－ W aV eくBI w ere u ncha nged， While the o scillatory potentialsくCIw er ediminished with
l－O m M C Z O N． T he pe ak late n cie s of the os cillatory pote ntials w er edelayed by l．O m M C Z O N． Fo r ot．her re c ording
para m et r s se ethe lege nd forFig ．1．
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ほ低下 しく軋4 土12． ％， Pく0．0り， そ れ らの 頂点薄暗ほ延長 した
く8．2士2．5 ％， pく0．0り ． 上 記 の 変化は 可逆的であ っ た ．
図14に C M Z 500pM ，1，Om M お よ び 3．Om M 添加浸漬液濯流に
よ る a 波 ． b 波お よ び O Ps の 振幅の 変化を示 す ． a 波は 上 記
の い ずれ の 濃度に お い て も有意に は 変化 しなか っ た ． O Ps の 振
幅ほ 50恥M で は有意 に は変化 しな か っ た が ， 1．Om M で は 有意
に 低下 し ， 3．0皿 M で は さらに 低下 した ． 強刺激光に よ る b波の
振幅 ほ 50恥M お よ び 1．Om M で は有意に は変化 し なか っ た が ，
3．Om M で ほ有意に 低下 した ．
図15に C M Z 500pM ，1．Om M お よ び 3．Om M 添加浸演液港流に





























0 300 500 1 0 00
Cefu z o n a m s odiu m c o n c e ntr atio nくJJMI
Fig．9． Cha ngesin amplitudes of the a－W aVe， the photopic
b－W aVe a nd the oscillatory pote ntials indu c ed by pe rfu sio n
Of c efu zo n a m s odiu m－C O ntain lng SOlutio n in the in－ Vitr o
eye－ C up Ofthe albin o r abbit． 0， a－ W a V eニ ＋， b－W a V eH コ，
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よ び b 波頂点潜時 は上 記 の い ずれ の 濃度に お い て も有意に ほ
変化 しな か っ た ． O Ps の 頂点薄暗ほ 50恥M で は 有意に は変化
しなか っ た が ， 1．Om M お よ び 3．Om M で ほ有意 に 延長 した ．
N ． フ ロ モ キ セ フ ナ トリ ウ ム げM O Xl
14眼を 用 い た ． い ずれ に お い ても 同様 の 成績を得 た ． そ の 典
型例を以下に 示 す ．
図16に F M O X 500声M く26恥gノ血1 添加浸漬液港流が E R Gに
お よ ぼす影響を 示 す ． a 波 1 b波 お よ び O Ps は 有意に は変化 し
な か っ た ．
図17に F M O X l．OmM く520JJgJlmlJ 添加浸漬液濯流 に よ る














0 300 500 1000
Cefu z o nam s odiu m c o n c e ntr atio nくFeMI
Fig．10． Cha nge sin late n cie s of the a－W aVe， the photopic
b－ W a V e a nd the o scilla．to ry pote ntials indu c ed by pe rfu sio n
Of c efu zo n a m s odiu m－C Ontaining s olutio n in the in－vitr o
eye－C uP Of the albin o r abbit． 0， a－W aVeニ ー， b－W a V eニ ロ，
OS Cillatory pote ntials． 穴， Pく0．05vs． c o ntr olくOiLM l． 米X，
Pく0．01v s． c o ntr olくO pMl．
． ．．． 1
1叫 V
． ． J l叫 V
500m se c 20 0m se c
二 叫 V
50m se c
Fig．11， Effe cts of 500JLM c efm e侵ほOle s odiu mくC M Zlo nthe E R Gof thein－ Vitro eye－ C up Of the albin o r ab bit． T he a－W a V e， the
S C OtOPic b－W a V e， the photopic b－ W a V e and the os cillatory pote ntials w e re n otdeterior ated by 500jLM C M Z． Fo r other re c ording
param eter s se ethe lege nd fo rFig．1．
抗生物質の 限内許容濃度
OPs の 頂ノ良港時 ほ有意 に 延長 したく4．4 士1．8 ％， Pく0．01． 上 記の
OPs の 変化は 可 逆的であ っ た ．
囲1 8に F M O X 3．Om M く1 560JJgノm1 添 加浸漬液濯流に よ る
E RG変化を示 す ． a 波お よ び b 波 は有意 に は変化 しな か っ た ．
O Ps の 頂 点潜時 は 延長 し た く4．0 土l．5 ％， Pく0－0引． 上 記 の
O Ps の 変化は 可 逆的 で あ っ た ．
図19に F M O X 500JJM ，1．Om M お よ び 3．Om M 添加浸漬液濯流
に よ る a 汲 ， b 波 お よ び O Ps の 振幅 の 変化 を示す ． a 波 ， b
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は 変化 しなか っ た ．
図20に F M O X 500JJM，1，Om M お よ び 3．Om M 添加浸漬液濯流
に よ る a 波 ， b 波お よ び O Ps の 頂点薄暗の 変化を示 す ． a 波
お よび b 波は 上 記の い ずれ の 濃度に お い て も 有意 に ほ変化 し
な か っ た ． O Ps の 頂点潜時 ほ 50恥M で ほ 有意 に は 変化 しな
か っ た が ， 1，Om M で ほ有意に 延長 し， 3．Om M でも同程度に 延
長 した ．
V ． イ ミペ ネムノシラ ス タチ ン ナ トリ ウ ム く1 PMノC Sl
1 4限を用 い た ． い ずれ に おい て も 同様 の 成績を得た ， そ の 典
． J l 恥 V
200m s e e
二 50いV
50m s e c
Fig．1 2． Effe cts of l．O m M c efm etaz ole s odiu mくC M Zlo nthe E R Gofthein －vitro eye－C uP Ofthe albin o rabbit． T he a－W a V eくBl，
the scotopic b－ W aV eくAl a nd the photopic b－W aV eくBI w ereu n cha nged， While the o scillatory pote ntialsくCIw er ediminished with
l．O m M CM Z． The pe ak late n cie s ofthe o scilatory pote ntials w er edelayed by l．O m M C MZ． For othe rr e c ording para m et rs
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－ － J 50LV
5 0m se c
Fig．1 3． Effe cts of 3－O m M c efm eta z ole s odiu mくC M Zlo nthe E R Go王thein－ Vitr o eye－ C up Of the albino r abbit． T he a－ W a V eくBl
a nd the sc ot pic b－ W a Ve くAJ w er e u n cha nged， While the photopic b－ W a V e and the o sciuatory potentialsくCI w er edi minished
With 3－O m M C M Z－ T he pe ak late n cie s of the os ciuatory pote ntials w er edelayed by 3■O m M C M Z． For other r e cD rding
lpar a m et r S S e ethe lege nd forF ig． 1．
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型例を以下に 示 す ．
囲21に1 P M 50pM り6FLglml，．C S 42pM く16FLgノml 添加浸涜液
港流が E R Gに お よぼ す影響を示 す ． a 波， b波 お よ び O Ps は
有意に は変化 しな か っ た ．
図22に IP M lOOJLMく32FLgJlml ．C S 84jlM く32FLgノmけ添加浸漬液
濯流に よ る E R G変化を 示 す． a 波お よ び b 波は 有意 に ほ変化
しな か っ た ． O Ps の 振幅ほ 低下 しく20．0士3．9 ％， Pく0．0り， それ
らの 頂点潜時 は延長 した く2．1 士0．3 ％， Pく0 月1． 上記 の O Ps の
変化ほ 可逆的であ っ た ．
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Cefm eta z oBe s odiu m c o n c e ntratio nくJJMI
Fig． 14－ C ha nge sin am plitude s of the a－ W aVe， the photopic
b－ W aV e a ndthe o s cillatory pote ntials indu c ed by pe rfu sio n
O王 c efm etaz ole s odiu m－ C O ntainlng SOlutio nin the in－Vitr o
eye－C up Ofthe albin o rab bit． 0， a－ W a V eニ ■， b－ W a．V eエ ロ，
OS Cillato ry pote ntials． x ， pく0．05v s． c o ntrolくO FLMlニ X X，
pく0，01 vs． contr olくOFLMl．
A
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液濯流に よ る E R G変化を 示 す ． 強刺激光 に よ る a 波 お よ び
b 波の 振幅は増大 した くそ れ ぞれ 12．9土1．1 ％， pく0．01 お よ び
1 0．9士6．0 ％． pく0．05ラ． O Ps の 振 幅 ほ 低 下 し く52．2 士1 2． ％．
pく0．0引， そ れ ら の 頂点潜時は延長 した く臥5 土1，8 ％， pく0．0り．
上 記の 変化 は可 逆的 で あ っ た ．
図24に IP M l－Om M く320JJgノml ．CS840JIM く320pgJlmり添加浸
漬液濯流 に よ る E R G変化 を示 す ． 強刺激光に よ る a 波 およ び
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Cefm etazole s odium c onc entratio nくFE MI
Fig－15． Cha nge sin late n cies of the a－ W a V e， the photopic
b－W aVe a nd the os cillatory pote ntialsindu c ed by perfu sio n
Of c efm etaz ole sodiu m－ C Ontaining s olutio n in the in－Vitro
eye－ C up Ofthe albin orabbit． 0， a－W a V eニ ー， b－ W a V eH コ，
OS Cillatory pote ntials． 光栄 ， Pく0．01v s． c o ntr olくO pMl．
C
二 5叫 ， 二 1叫 V
200m きe C 5 0m se c
Fig．1 6－．Effe cts of 500FLM flo mo xef s odium くF M O XIo nthe E R Go王 thein －Vitr o eye－ C up Of the albin o r abbit． T he a－W a V e， the
SC OtOpic b－ W a V e， the photopic b－ W a V e and os cillatory pote ntials w e re n ot deterior ated by 500pM F M O X． For othe r re c ording
pa ra m et rs s e ethe lege ndfpr Fig． 1．
抗生物質の 脹内許容濃度
び 04 は 消失 した の で ， O Ps の 頂点滞時は計測不能 で あ っ た ．
上記の 変化 ほ可 逆的 で あ っ た ．
囲2 5に IP M 50pM ． CS42FLM， IPM lOOjLM ． CS 84pM ． IP M 300
pM
．C S 252JIM お よび IP M l．Om M ．C S 840JJM 添加浸漬液潅
よ る a 波 ， b 波 お よび O Ps の 振幅の 変化を 示す ． a 汲お よ び
b 波 の 振幅 は IP M 50JIM ． CS 42JIM お よ び IP M l OOJLM ． C S84
pM で は有意に は 変化 しな か っ た ． O Ps の 振幅 は工P M 50JIM ．
C S42JLM で ほ有意 に ほ変化 しな か っ た ． IPM lOOpM ．CS 84FLM
では O Ps の 振 幅は有意 に 低下 した ． IP M 300FLM ．C S 252FL お よ
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び IP M l．Om M ． CS840JIM で は O Ps の 振幅ほ さ らに 減少 し， a
波 およ び b 波 は増大 した ．
図2 6に IP M 50JLM ． CS 42jLM， IP M lOOFLM ． C S84JLM， IP M 300
PM ．C S 252pM お よ びIP M l．Om M －C S 840pM 添加浸潰液潅流に
よ る a 波， b 波お よ び O Ps の 頂点潜時 の 変化を示 す ． a 波お
よ び b 波は 有意に は 変化 し な か っ た ． O Ps の 頂 点潜時 ほ
IP M 50JLM ．C S42JLM で は 有 意 に ほ 変 化 し な か っ た が ，
IP M l OOFEM ．C S 8毎M で は有意 に 延長 し， IP M 300FLM ． CS 252
PM で ほ さ らに 延長 した ． IP M l．Om M ． C S 840FLM で ほ 0，お よ び
J 2叫 V 二 2叫 V 二 勒 V
500m s e c 20 0m s ec 5 0m s e c
Fig． 17． Effe cts of l．O mM flo m o x ef s odiu mくF M O Xlo nthe E R Gof the in－ Vitro eye－C up Of the albin o r abbit． T he a－W aVe く即，
the sc ot pic b－W a V eくAl a nd the photopic bTW aV eくBIw er e u n changed， While the pe ak late n cies ofthe os ci11atory pote ntialsくCI
W er edelayed byl．O m M F M O X． For other r ec ording par a m et rs s e ethelege nd forFig．1．
Initial
Ro m o x ef
S Odiu m
3．Om M
Re c o v ery
J lO岬
500m s e c
ー J ，OアドV 二 叫 ，
20 m sec 5 0m sec
Fig■1 8． Effe cts of 3．O m M flo m ox ef s odiu mくF M O Xl o nthe E R Gof the in －vitr o eye－ C uP Of the albin o rab bit． T he a－W a V e．く即，
the s c ot pic b－W a V eく一AI and the photopic b－W a V eく別 w er e u n cha nged， While the pe ak late n cies of the o s cillato ry pote ntialsくCI
W er edelayed by 3．O m M F M O X． Fo r other re c ording par a m et rs s eethe lege nd forFig．1．
552 北
Ol が消失 した の で ， O Ps の 頂点薄暗は計測不能であ っ た ．
W ． 硫酸ジ ベ カシ ン くD K別
13限を 用 い た ． い ずれ に おい ても同様の 成績を得た ． そ の 典
型例を以下 に 示 す．
図27 にD K B 300FLM く1 40JLglmlJ 添加浸演液潅流が E R Gに お
よ ぼ す影響を 示 す． a 波 ， b 扱お よ び O Ps は有意 に ほ 変化 しな
か っ た ．
図28に DKB 500JLM く230JLgノml 添加浸漬液海流に よ る E RG
変化を示 す ． a 波は 有意に は変化 しな か っ た ， b 彼 の 振 幅は 強
刺激光に て 低下 した く20．4 士8．5乳 pく0．01． O Ps の 振幅 は低下
したく22．0士13．0％， pく 0．0引． 上 記の 変化 は可 逆的 で あ っ た ．
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F ig．1 9． C ha ngesin a mplitude s ofthe a
－W a V e， the photopic
b－ W a V e a nd the os cillatory pote ntials indu ced by perfu sio n
Of flo m ox ef sodiu rn－ C O ntaining s olutio n in the in－Vitr o
eye－ C up Ofthe albin o rab bit． 0， aTW a V eニ ー， b－ W a V eI Ej，








変化を 示 す． a 波ほ 有意に は変化 しなか っ た ． b 彼 の 振幅は 強
刺激光に て 低下 した く40．0 士4．5 ％， pく0．0り． O Ps の 振幅 は著 し
く低下 した く51．9 士5．5 ％， pく0．0 り． 上 記の 変化は可 逆的 であ っ
た ．
図30に D K B 300JJM，500JIM お よ び 800JJM 添加浸漬液濯流に
よ る a 波， b 波 お よ び O Ps の 振幅の 変化 を示 す ． 300ノノM でほ
a 波 ， b 波 お よ び O Ps は 変化 し なか っ た ． 50恥 M お よ び
机0メノM で は b 波 お よび OPs の 振幅は低下 した ．
図31に D K B 300JLM，500FLM お よ び 800FLM 添加浸漬液濯流に
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FIo m o xef s odium c o n c e ntratio nくJjMI
Fig．20． Cha nge sin late n cie s of the a－ W a V e， the photopic
b－ W a V e a nd the o sci11atory pote ntials indu c ed by perfu sio n
Of flo m o x ef sodiu m－C O ntaining s olutio n in the inTVitro
eye
－
Cup Ofthe albin o r abbit． 0， a－ W a V eニ e， b－ W a V eこ 口，
O S Ci11ato ry pote ntials． 米 ， pく0．05v s． c o ntr olくOFLM上 米
pく0．01v s． c o ntr olくOJIMl．
J ，叫 ， － J 叫 V － J 2岬
500m sec 2 0 0m s ec 5 0m se c
Fig． 21－ Effe cts of50FLM imipe n e mノ42JLM cilastatin s odiu mく工P MIC SIo n the E R Gof the in－ Vitr o eye－ C up Of the albin o rabbit，
T he a－ W a V e， the sc ot pic b－ W a V e， the photopic b－ W aV e a nd the o scillatory pote ntials w ere n ot deterior ated by 50 FLM IP Mノ42
iLM C S－ For othe r r e co rding pa ra m et rs s e ethe legend fo rFig．1．
抗生物質の 眼内許容濃度
b 波お よび O Ps の 頂点潜時ほ 上記 の い ずれ の 濃度に お い て も
有意に は 変化 しなか っ た ．
W ． 塩酸 シブ ロ ワ ロ キ サ シ ン くC P F XI
13限を 用 い た ． い ずれ に お い て も 同様 の 成績を得た ． そ の 典
型例を以下 に 示 す．
図32に C P F XlOiLM く3．9JJgノm1 添加浸漬液潅流が E R Gに お
よぼす影響を 示 す ． a 波 ， b 波お よ び O Ps は有意に は変化 しな
か っ た ．
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図33に C P F X 50JLM く19pglmけ 添加浸演液濯流 に よ る E R G
変化 を 示 す ． a 波 お よ び b 波 は 有意 に は変化 し なか っ た ．
O Ps の 振幅ほ 低下 した く30．0 土4．3 ％， Pく0，0り． 上 記の O Ps の
変化は 可逆的で あ っ た ．
図3 4に C P F X lOOJIM く39JLgノm1 添 加浸漬液 潅流に よ る
E R G変化を 示す ． a 波お よび b 波は変化 しな か っ た ． O Ps の
振幅ほ 著 しく低下 しく60て士1 3て％， pく0．01J， そ れ らの 頂点潜時
は延長 した り0．1 士4．4 ％， pく0．05I． 上 記の O Ps の 変化は 可逆的
J ，00FV ． J l叫 V ． J 叫 V
500m s ec 2 0 0m s ec 50m se c
Fig．22． Effe cts of lOOJJM imipe n e mノ84pM cilastatin sodiu mく工P MノC Slo nthe E R Gofthe in－Vitr o eye－C up Of the albin o r abbit．
T he a－W a V eくBl， the s c ot pic b－W a V eくAl andthe photopic b－W aV eくBIw e re u n cha nged， Whilethe o s cillatory pote ntialsくCIw ere
di min shed with l OOFLM IP MJ
184pM C S． T he pe ak late n cie s ofthe o scillatory pote ntials w er edelayed by lOOJIM IP Mノ84JJM
C S． For other r e c ording par a m et rs s e ethelege nd forFig． 1．
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Fig． 23． E王fe cts of 300FLM imipen e ml252pM cila statin sodiu m く工P MJIcsI o n the E R Gof the in－Vitr o eye－ C uP Of the albin o
r abbit． The a－ W a V eくBJa．nd the photopic b
－W a V eくBIw er e e nha n c ed， While the os cilla，tOry POte ntialsくCI w ere di minished with
300FLM IP Mノ252JIM C S． T he pe ak late n cies of the o s ci11ato ry pote ntials w e redelayed by 300FLM IP Mノ2 52pM C S． For
Other re c ording pa r a m et r s s e ethe lege nd forFig．1．
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で あっ た ．
図35に C P F Xl OJJM ，50FLM お よ び 100pM 添加浸漬液港流 に
よ る a 波 ， b 波お よ び O Ps の 振幅の 変化を 示す ． a 波 お よ び
b 波は 上 記の い ずれ の 濃度 で も有意 に は 変化 し な か っ た ．
O Ps の 振幅ほ 1恥 M でほ 有意に ほ 変化 しなか っ た が ， 5恥M で
は 有意に 低下 し ， 100ノJM で は さ ら に 低下 した ．
図36に C P F XlOJLM， 50FLM お よ び 100FLM 添加浸漬液濯流 に
よ る a 波 ， b 波お よ び OPs の 頂点滞時の 変化 を示 す ． a 波お
よ び b 波は上 記の い ずれ の 濃度 で も有意に は変化 しな か っ た ．
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OPs の 頂点清時 ほ 1 0FLM お よ び 50FLM で は有意 に は変化 しな
か っ た が ， 1 0恥M で は 有意に 延長 した ，
考 察
抗生剤が網膜 に お よ ぼす急性毒性を評価す る際 に は E RG に
影響を お よぼ すと され る薬物以外 の 要因くpH， 浸透圧な ど1 に
つ い て 検討 して おく必要 がある ． まず pH に 関 して 考察す る．
Kato ら
29，ほ コ イ遊離網膜 では E R Gくb 汲振中郡 を指標 と して 網
膜機能を保持す る た め に は浸漬液 pH 8．0 が好 ま し い と 報告 し
J 2叫 ， － J 2叫 V － －JlO岬
500m s e c 2 0 0m sec 50m s ec
F ig． 24． Effects of l．O m M imipe n e m1840JLM cila statin s odiu m くIP MノC Sl o nthe E RG of the in－vitr o eye－C uP Of the albin o
Tabbit． T he a－ W a V eく別 a ndthe photopic b－ W a V eくBI w er e e nha n c ed， While the o s cillatory pote ntia．lsくCI w er ediminished with
l．O m M IPMノ840 iLM CS． T he pe ak late n cies of the o s cillato ry potentiaIs w er edelayed by l．O m M IP Mノ840 FLM C S． For






















0 50 100 300 1 000
lmipe n e mI Cila statin sodiu m c on c e ntrationCFL
F ig． 25． C ha nge sin a mplitudes ofthe a－W a V e， the photopic
b－ W a V e a nd the o scillatory pote ntials indu c ed by perfu sio n
of imipen e mJcila statin sodiu m－ C O ntaining solutio n in the
in －vitr o eye－ C up Of the albin o ra，bbit． 0， a－ W a V ei 申，
b－ W a V eIEj， O SCillatory pote ntials． x ， pく0．05v s． c o ntr ol
くO pMh 求X， pく0．01v s． co ntrolくOJIMl．
14 5 5 3 1
0 50 1 00 3 00 1000
Imipe n e mJCiLa statin s odiu m c o n c e ntratio nくFLMI
Fig． 26． C hanges in late n cies of the a－W a V e， the photopic
b－W aV e a nd the os cillatory potentials indu c ed by perfu sion
Of i mipe n e mノcila statin s odiu m－C O ntaining solutio n in the
iri－ vitr o eye－ C up Of the albin o r abbit． 0， aTW a V ei 争，
bq w a v eニ Ej， OS Cillatory pote ntials． 米 X ， pく0．0，1 v s．
C O ntrOlく0 月Ml．
抗生物質の 限内許容濃度
た ． W inkler
30， は ラ ッ ト遊離網膜 を使用 して C O2 ガ ス 濃 度あ る
い は HC O3，濃度を変化 させ ， pH 7．65， 7．40 お よ び 7．10に お け
る E R G波形 を観察 し ， b 波 振幅 は pH 7．40に く ら べ て
pH7．65 で は増大 し， pH 7．10 で は減少す る と 報告 した ． 川 口
ら
31，は 白色家兎摘出網膜 で は浸演液の pH が 8 甘－8．2 の 状態 で
安定な E R Gくa 波 ， b 波お よ び O PsIが 記録され ， こ の 値 よ り
酸性に な る と b 汲振幅は減弱 し ， こ の 値 よ り ア ル カ リ 性 に な る
と b 渡振幅は増大 し， そ の 頂点潜時が延長 し ， 安定 な 摘出眼
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要が ある と報告 した ． 本研究で使用 した 長山第 正液 は100％酸
素 ガ ス 通気前で は pH 7．4 で あ っ た が ， 通 気 中に ア ル カ リ 側
くpH 8．0一 －8．21 へ 変 化し ， こ の 状態で は ERG ほ安定に 記録 され
た ． こ の 値ほ Kato ら2gl， W inkler301お よ び川 口 ら31Iの 所論に 一 致
す る ． 次に 浸透圧に つ い て 考察す る ． 中島 ら抑 に よれ ば白色家
兎硝子体の 浸透圧は約 322 土10m Os m ol である ． 本田
33J に よれ
ば温血 動物 の 摘出網膜 E R Gの 記録に 適する潅流液の 浸透圧 は
31 0m Os m ol であ る． 柴田 抑 に よれ ば浸透圧増加が2 0m Osm ol未
満 であれ ば E R Gくa 波， b 波お よ び O Psl に お よぼ す浸透圧 の
J 2叫 V




Fig． 27． Effe cts of 300pM dibeka cin s ulfate くD K BJo n the E R Gofthe in－Vitr o eye－C uP Of the albin o rabbit， T he a－ W aV e， the
S C OtOpic b－W a V e， the photopic b－ W a V e a nd the os cillatory pote ntials w er e n ot deterior ated by 300pM D K B． For othe r re c ording
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Fig． 28． Effe cts of 500FLM dibeka cin s ulfateくD K Blo nthe E R Go王 the in－ Vitr o eye－ C up Ofthe aIbino rabbit． T he a－ W a V eく別 a nd
the sc otopic b－ W a V eくAI w er e u n cha nged， While the photopic b－ W a V e a nd the o scillatory potentialsくCトw ere diminished with 500
dM D K B． JFor other re c ording曽pa ra m et r S．Se ethelegend． ．fcrr Fig． l．
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影響 はほ とん ど認め られ ず， 浸透圧 が 20m Os m ol 増加す る と
ERG の b 波振幅が約10％減弱 した ． また Kato ら
2glに よれ ば
30m Os m ol 以上 の 浸透圧増加 で コ イ 遊離網膜 の b 波 お よ び 神
経節細胞放電が減弱 した ． 本研究で 使用 した長山第 正． 液 の 浸透
圧 お よ び1 00％酸素 ガ ス 通気 中 の pH はそ れ ぞ れ 300士3
m Os m ol お よび 8．0－ v8．2 であり ， 抗生剤くC A Z． C Z O N， C M Z，
F M O X，I P MJ
I
cs， D K B お よ び C P F Xl 添加浸漬液港流時の 浸漬
液容器内の 浸透圧お よび pH ほ長山第 江液の 上 記 の 実測値 の 範
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化 ほ pH お よ び浸透圧 の 影響 で は な い と 解され る ． E R G記録時
点 に お い て 抗生剤が所定の 濃度 で網膜 に 作用 して い る か 否か が
問題 と な るが ， 本研究で 使用 した抗生剤 の 溶解後の 力価低下は
本研究 の 実験条件下 で は 理 論的に は ほ と ん どあ りえ な い 飢ト1 朝
市村 ら4り は 蛍 光法 を 用 い て 濯流中 の 硫酸 ダ ン ク マ イ シ ン
くgenta micin s ulfatel GMl の 網膜側浸潰液海流容器内で の 濃度
推移を実測 し， 澄渡開始15ノ ー18分後くE RG 記録時 劇 で は浸演
液容器内 G M濃度は原液 と ほぼ 同程度 に な る と報告 した ． 本報
で は凍流系 お よび 潅流条件 が市村 ら41Iの 実験 と 同 一 で ある の
J 2叫 V
200m sec
． ． － J 2恥 V
50m s e c
Fig． 29． Effe cts of 8 00JLM dibeka cin s ulfateくD K Bl onthe E R Go王the in－vitr o eye－ C uP Ofthe albin o r abbit． T he a－W a V eくBla nd
the s cot pic b－ W a V eくAI w er e u n cha nged， While the photopic b－ W a V e a nd the o scillatory pote ntialsくCI w e rediminished with 800
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Fig． 30． C ha nge sin a mplitudes of the a－ W a V e， the photopic
b－ W a V e a nd the o sci11atory pote ntialsindu c ed by perfu sion
Of dibeka cin sulfate－C O ntaining s olutio n in the in－ Vitr o
eye－ Cup Of the albin o r abbit． 0， aq W a V ei 書， b－ W a V eこ 口，
OSCilatory pote ntials． x ， pく0．05v s． c ontr olくOJLMlニ 米 X，
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Fig－31． C ha nge s in late n cie s of the a－ W a V e， the photopic
b－ W a V e a nd the o sci11atory potentials indu c ed by perfu sio n
Of dibeka cin s ulfate－C Ontaining s olutio n in the in， vitro
eye－ C up Ofthe albin o r abbit． 0， a－ W a V eニ ー， b－ W a V eエ ロ，
OS Cillatory pote ntials
抗生物質の 限内許容濃度
で ， C A Z， C Z O N， C M Z， F M O X， IP MJC S， D K B お よ び
C P FX も上 記 の G M と 同様な濃度推移 を示 すで あろ う と充分
に 推定され る ．
Am esら
42J ほ 家魔道離神経網膜を用 い た実験 では 細胞外液 と
浸漬液 は大部分 1分以内 で 置換 され る と 報告 し た ． Kuffler
ら刷 は サ ン シ ヨ ウ ウ オ の 摘出視神経 で細胞外液の Na＋ の75％が
浸漬液中 の シ ョ 糖 く分子量360I と1 0へ ノ20秒 で 置換 され ると述 べ
てい る ． Peym a nら
岬 は白色家兎硝子体内に 注入 され た ペ ロ キ
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間の 密着結合ま で 到達する と報告 した ． Tsuboiら 欄 はイ ヌ 摘出
網膜 を使用 し， フ ル オ レ セ イ ン く分子量3721の 硝子体側 よ り強
膜側 へ の 移動を フ ル オ レ セ イ ン ス ペ ク ト ロ フ ォ トメ ー タ ー に て
測定 した と こ ろ ， 15へ 30分後よ り急速 に 強膜側で の フ ル オ レセ
イ ン 濃度 の増加が観察され た と報告 した ． C A Z， C M Z， C Z O N，
F M O X， IP MJ
Ic s， D K Bお よ び C P F Xの 分 子量 ほそ れ ぞ れ
637， 494， 536， 518， 317ノ380， 451お よ び38 6 であ り ， Kuffler
ら 刷 ， Peym a nら
仙 お よび Ts uboi ら
45Iの 結果を 勘案すれば本研
究 の 濯流1 5へ 18分後お い ても浸演液 に 添加され た 7種撰の 抗生
J 2叫 V ． － J2叫 V
500m se c 2 00m se c
t － Jl叫 V
50m s ec
Fig．32． Effe cts of l OpM cipr oflo x a cin hydro chlo ride くC P F Xl o n the E R Gof the in－vitr o eye－C up Of the albin o r abbit． T he
a－ W a V e， the sc ot pic b－W aV e， the photopic b－ W a V e a nd the o sci11atory pote ntials w e re n ot deterio rated by l OJJM C P F X． For
Other r e c ording par a m et rs s e ethelege ndforFig．1．
量nitial
Ciprot10 X a Cin
hydro ch10ride
50トLM
Rec o v ery






Fig．33． Effects of 50JLM ciproflo x a cin hydr ochloride くC P F Xl o n the E R Gof the in－ Vitr o eye－ C up Of the albin o rabbit． T he
a－ W a V eくBL the s c ot pic b－W a V eくAJa nd the photopic b－ W a Ve くBI w ereun cha nged， While the o s c．i11ato ry pote ntials くCI w er e
L di minished with 50JLM C P F X仁 For other r e c ording par a m ete rs s e ethelege ndforFig．1．
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剤 はそ れぞれ網膜全層に 到達 して い た と 考え られ る ．
当教室の 大野木一抑 に よれ ば 8－ テ ク タ ム 系抗生剤 に お い て ，
ペ ニ シ リ ン Gくpe nicillin G， P C－G10．lm M で ほa 波 ， b 波お よ
び O Ps は 変化せず ， PCA GO．3m M で は O Ps は 減 弱 した が ，
P C－ Gl．Om M でも a 波お よび b 波は変化 しなか っ た ． ク ロ キ サ
シ リ ソ ナ トリ ウ ム くclo x acillin s odiu rn， MCIPClO．03m M で は
b 波 お よび O Ps は変化 しなか っ た が ， 0．05m M では 両者は軽度
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in， S B P Cllm M で は a 波 ， b 扱 お よ び O Ps は変化 しな か っ た
が ， SBP C 3m M お よ び 6m M で は b 披お よ び O Ps とも に 減弱
し た ． セ フ ァ ゾ リ ソ ナ ト リ ウ ム くc efaz olin s odiu m， CE Zl
O1 m M では a 波 ， b 波 お よ び O Ps は 変化 せ ず ， C E Z O．3m M
で は O Ps は軽度 に 減弱 し， CE Zl．Om M で は b披 は わず かに 増
大 した ． セ フ ス ロ ジ ン ナ ト リ ウ ム くcefs ulodin sodiu m， C F Sl
O．1m M で は a 汲 ， b 波 お よ び O Ps は変化 せ ず ， C F S O．3m M
で は O Ps は軽度 に 減弱 し ， 1．Om M で は b波は わ ずか に 増大 し
－ J 500pV 二 Jl叫 V
200m 5e C 50m se c
Fig．34． Effe cts of l OOFLM cipr oflo x a cin hydr o chloride くC P F Xl o n the E R Gof the in －Vitro eye－ C up Of the albin o rab bit， T he
a－ W aV eく別， the s c ot pic b， W a V eくAl a nd the photopic b－ W a V eくBI w er e u n cha nged， While the os ci11atory pote ntials くCI w ere
dirninished with lOOFLM C P F X． T he pe ak late n cie s ofthe os cillatory pote ntials w er edelayed by lOOjLM C P F X． For other
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Fig． 35． Cha ngesin a mplitudes of the a．－W a V e， the photopic
b－ W a V e a nd the os cillatory pote ntials indu c ed by pe rfu sio n
of clprOflo x a cin hydr o chloride
－
C O ntaining solution in the
in －vitro eye－ C up Of－the albino r abbit． 0， a
－
アa V eニ ー，
b－ W a V eニ 亡コ， O SCillatory pote ntials 黒 鼠 pく0．01v s． c o ntr ol
く．0 声MI．
1 3 5 5
0 1 0 5 0 1 00
Ciproflo x a cin hydro ch10ride c o n c e ntratio nくJL MI
Fig．36． C ha nge sin laten cie s of the a－ W a V e， the photopIC
b－ W a V e a nd the o scillato ry pote ntia，ls in du c ed by perfu sio n
Of ciproflo x a cin hydro chloride－ C O ntaim ng solutio n in the
in －Vitr o eye－ C up Of the albin o r abbit． 0， a－W a V eニ 0，
b－ W a V eエ ロ， O S Cillato ry pote ntials． 米 ， pく0．05v s． c o ntr olく0
声Ml．
抗生物質 の 限内許容濃度
た ． 当教 室 の 岡 山
側1 に よ れ ば ピ ベ ラ シ リ ソ ナ ト リ ウ ム
くpipera ci11in s odiu m， PIP C1500JIM で は a 波 ， b 波 お よ び
O Ps は変化 しな か っ た が ， PIP C l．Om M で は O Ps の 振幅 ほ低下
し， PIP C 3．Om M で は b波振幅 は低下 し， O Ps 振幅は低下し ，
そ の 頂 点潜時 ほ 延長 し た ． セ フ ォ ベ ラ ゾ ソ ナ ト リ ウ ム
くcefoper a zo n s odium ， C P ZI300pM で ほ a 波 ， b 波 お よ び
O Ps は変化せ ず ， C P Z 500pM で は O Ps の 振幅は 低下 し， そ の
頂点清時 は延長 し ， C P Zl．Om M お よ び 3．Om M で は b波振幅ほ
低下 した ．
C A Z， CZON， CM Z， F M O X お よび IP MノC S添加浸漬液濯流
に よ る E R G変化を 上 記の 大野 木4抑 お よび 岡 山側 の 8－ ラ ク タ ム
系 抗生剤 くP C－G， M CIP C， S B P C， PIP C， CE Z， CF S お よ び
C P Zlの 報告と比較す る と ， C A Z， C Z O N， C M Z， FM O X お よび
IP MJ
Ics ほ低濃度 で は P C－G， PIP C， C E Z， C F S およ び C P Z
と同様 に O Ps 振幅減弱ま た は潜時延長を来 した ． 網膜 毒性の
程度を E R Gに 変化を 来す濃度で み る と ， a 波， b 波あ るい ほ
O Ps に 変化を来 した 濃度ほ P C－ G で は 0．3m M， M CIP C で は
0．05m M ， S B P C で は 3．Om M， PIP C で は 1．OmM ， C E Zで は
0．3m M ， C F Sで は 0．3m M ， C P Z で は 0．5mM ， C A Z で は
0．5m M ， C Z O Nで は 0．5m M， C M Zで は 1．Om M， F M O X で は
1．Om M ，IP MノC Sで ほ 0．1m MJO．084m M で あり ， E R Gで み る
限り， S B P Cの 次に C M Z およ び F M O Xの 網膜毒性 が低く
くPIP C と同程度I， そ れ らの 次に C A Z お よび C Z O Nの 網膜毒
性が低くくC P Z と同程度I， そ れ ら の 次 に P C－G， C E Z お よ び
C F Sの 網膜毒性 が低く ， IP MノCS の 網膜毒性 は そ れ ら と
M CIP Cの 網膜毒性 と の 中間に 位置 し た ． 本 研 究 に お け る
C A Z， C Z O N， C M Z， F M O X お よび I P MJIc s が E R Gに 変化を
来す低い 濃度 で の 変化は O Ps の 選択的減弱であり ， 特 に こ の
変化は セ フ ェ ム 系抗生剤に お い て ほ 共通に み られ た 変化で あ っ
た ．
次に ア ミ ノ 配糖体系抗生剤 の E RG 変化に つ い て 考察する ．
大野 村gりこよ れ ば硫酸 カ ナ マ イ シ ン くka n a mycin m o n o s ulfate，
KMlO．1m M で は， a 波 ， b 波 お よ び O Ps は 変 化 せ ず ，
K M O．4m M で は b 波 お よ び O Ps は 軽 度 に 減 弱 し た ．
G M O．05m M で ほ a 波 ， b 扱 お よ び O Ps は 変 化 せ ず ，
G M O．1m M で は b 波 お よ び O Ps は 軽 度 に 減 弱 し た ．
G M O．4m M で はa 波 の 振幅は 軽度 に 増大 し， そ の 頂点潜時はや
や延長 した ． 岡山抑 に よ れ ば硫酸 ネ チ ル マ イ シ ン くn etilmicin
S ulfate， N T L130FLM で ほ a 波 ， b 波 お よ び O Ps は 変化せ
ず， N T L 500JIM， 800FLM お よ び 1，400FLM で は b波 お よ び
O Ps の 振幅は 低下 し， N T L 1400JLM で は O Ps の 頂点潜時は延
長した ． 硫酸 ア ミ カ シ ソ くa mika cin s ulfate， A M K1300FLM でほ
a 波 ， b 波 お よ び O Ps は 変化 せ ず ， A M K 500jLM お よ び
80恥M で は b 汲の 振幅 ほ低下 し ， そ の 頂点滞時ほ延長 し ，
O Ps の 振幅は 低下 し た ． ト ブ ラ マ イ シ ソ くtobr a mycin， T O Bl
lOOFLM で は a 波， b 波 お よび O Ps ほ変化 せ ず ， T O B 300FLM
お よ び 500JLM で は b 波お よ び O Ps の 振 幅 は 低下 し た ．
D K B添加浸潰液潜流 に よ る E R G変化を大野木欄 と岡山50，の ア
ミ ノ 配糖体系抗生剤くK M， G M， N T L， A M K お よ び T O Blの 報
告と比較す る と ， D K B， K M， G M， N TL， A M K お よ び T O Bの
い ずれ も低濃度 で b 波 お よび O Ps の 振幅低下を来 した ． 網膜
毒性を E R G に変化を来す濃度 でみ る と a 波 ， b 波 あ るい は
OPs に 変 化 を 来 し た 濃 度 は K M で は 0．4m M， G M で は
O1 mM ， N TL で は 0．5m M， A M K で は 0．5m M， T O Bで は
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0－3m M ， D K Bで ほ 0．5m M で あり ， E R G でみ る限り ， D K Bの
網膜毒性 は G M， T O B， K M よりも低く ， N TL， A M K と同程度
で ある こ とが わか っ た ． 本研究に おけ る D K Bの ER Gに 変化
を 来す低 い 濃度で の 変化は b 波 お よ び O Ps の 振 幅減少 で あ
り ， こ れ ほ 大 野木頼 胚M お よ び G Ml お よ び 岡山抑 くN T L，
A M Kお よび T O Blの ア ミ ノ配糖体系抗生剤 の 結果 と共通 して
い る ．
次に ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系抗生剤の E R G変化に つ い て 考察す
る ． 岡山51りこよれ ば オ フ ロ キサ シ ソ くoflo x a cin． O F L XllOOJLM
で は a 波 ， b 波お よび O Ps は 変化 せ ず ， O F L X 300JLM で ほ
O Ps の 振幅ほ 低下し ， O F L X500JLM でほ b波お よ び O Ps の 振
幅は 低下 した ． ノ ル フ ロ キ サ シ ソ くr10rflo x a cin， N F L Xン25FLM で
ほ a 波 ， b 波 お よ び O Ps ほ 変化 せ ず ， N F L X 50JLM で ほ
O Ps の 振幅は低下 した ． N F L X300JLM で は b彼 の 振幅は増大
し， O Ps の 振幅は 低下 した ． C P F X添加浸演液湾流 に よ る
E R G変化を岡山51I の 報告と比較す ると ， C P F Xは O F L Xお よ
び N F L X と同様に 低濃度 での E R G変化は O Ps の 選択的減弱
で あ っ た ． 網膜毒性を E R Gに 変化を来す濃度 でみ る と ， a 波 ，
b 波お よ び OPs に 変化を 来 した 濃度ほ O F L Xで は 300pM，
N F L Xで ほ 50pM， C P F Xで は 50JLM で あり ， E R Gで み る 限
り ， C P F Xの 網膜毒性は N FL X と同程度で あり ， O F L X より
高 い こ と がわ か っ た ． 本研究の 結果よ り， 網膜に 対す る毒性 を
一
回 避す るた め に は 眼内湾流液に 添加す る抗菌剤の 濃度ほ ， 摘出
限杯 E R Gを 指標 とする限 り ， C A Z で 300JLM く190FLgノmlL
C Z O N で 300FLM く160FLgノml， C M Zで 500FLM く250JLgノml，
F M O Xで 500pM く260pgノmlI， IP MノC S で 50pMl42FeM
く16JJglmV1 6p gノmlJ， D K Bで 300FLM く140FLgノmり お よ び
C P FX で 1 0JJM く3．9FLgノmlI を越え る べ きで は な い と 考え る ．
次 に 抗生剤あるい ほ 抗菌剤が網膜 に お よぼ す毒性 に 関す る諸
家 の 報告を検討する ． 家兎生体限 ER G を指標と して ， 当教室
の 望月 ら521ほ C A Zの 硝子体内注入 が網膜に お よぼ す影響を 検
討 し， C A Z 200FLg 注入 で は 注入後4週 ま で b 波 ， C 波 お よ び
O Ps は ほ とん ど変化せず ， C A Z 500Jjg お よ び1，000pg注入 で ほ
b 波， O Ps の 減弱が み られ たと報告 した ． 白色家兎硝子体容培
を 1．7ml と し抗生剤が硝子体中に 均等 に 拡散 した と 仮定す る
と ， E R Gくa 波， b 披お よび O Psl に 変化を来 さな か っ た 濃 度
30FLM く190Jlgノmり ほ 320pg硝子 体内注 入 に 相当 L ， E R G
くO Pslに 変化を 来 した 濃度 C A Z500FLM く320FLgノm1 ほ 540FLg 硝
子体内注入 に 相当する ． すなわ ち E RG に 変化 を 来 し た C A Z
濃度は本研究 に おけ る摘出限 E R Gの 成蹟と望月 ら52，の 生体 限
E R Gの 成績 と で ほ ぼ 同程度であ っ た ． 上 記を 勘案すれ ば ，
C A Z 50恥M の 硝子体内注入 は 網膜に 毒性を お よぼ す危険 があ
る と い える ．
家 兎 生体 眼 E R Gを 指標 と し て ， 当 教 室 の 小松 ら53I ほ
F M O Xの 硝子体内注 入 が 網膜 に お よ ぼ す影響 を 検討 し ，
F M O X 200pg注入 では b 波 ， C 波 お よ び O Ps は はと ん ど変化
せ ず ， F M O X 500FLg およ び 1m g 注 入 では b 波は 減少 し， C 波
お よ び O Ps は変化 した が ， そ の 変化 は 一 定で は なか っ た と報
告 した ． 本研究 に お い て E R Gくa 波 ， b 波お よ び O Psトに 変化
を来 さな か っ た F M O X渡度 500pM く260Jlglml ほ 440pg 硝 子
体内注入 に 相当し ， E R GくO Psトに 変 化 を 来 した F M O X濃度
1．Om M く520月gノmり は 88恥g 硝子体内注入 に 相当す る． すなわ
ち E R GくO Psl に 変化 を来 した 濃度 は本研究に お ける 摘出眼
E R Gの 成繚と小松ら5 3Jの 生体眼 E R Gの 成績 と でほ ぼ同程度で
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あ っ た ． 上 記 を勘案すれば． F M O Xl．Om M の 硝子 体内注 入 ほ
網膜 に 毒性 を お よぼ す危険があると い え る ．
Finlay ら
帥 はIP MJ
Ic s を白色家魔 の 硝子体内に 注入 し限毒性
を調 べ た と こ ろ ， 4m g 注入 で ほ 4例中全例で白内障と網膜 の 障
害を来 し ， 2mg 注入 で ほ 4 眼中2脹に お い て 白内障お よ び 4 限
中全例で細膜 の 障害を来 し， 1m g 注入 で ほ視細胞に 軽度 の 変化
を来 し， 0．5rng 以下 で ほ変化は生 じなか っ た と報告 した ． 本研
究 で E R Gくa 波 ， b 波 お よ び O PsJ に 変化 を 来 さ な か っ た
IP MIC S濃度 50JLMノ42FLM り6pgJIm V16FLglm1 は 27JLg 硝 子体
内注入 に 相当 し ， E R GくO Psl に 変 化を 来 し た 濃度 100pMノ
8毎M く32ノJgノmlノ32ノJgノmり は 5如g 硝子体内注入 に 相当す る ．
F inlay ら
瑚 の 報告 で は 0．5m g 以下では 網膜 に 変化を来 さな か っ
た と述べ て い るが ， 本研究の 結果に 基づ い て 推測 した硝 子体内
許容注入量 27JLg との 間に は大差があり ， IP MノC S O．5mg 硝 子
体内注入 で は網膜毒性 を来す危険が高い と考え る ．
家兎の E R G， 組織検査 ， 紳隙灯顕微鏡 ， 検眼鏡所見を指標 と
して ， 大石 ら55I は DK Bの 硝子体内注入 が網膜に お よぼ す影響
を検討 し， 眼障害を 来 さない 硝子体内注入量 と し て 0．25m gノ ー
0．5mg が 妥当で ある と報告 した ， 本研究に お い て E R Gくa 波 ，
b 波お よ び O Psl に 変化 を 来 さ な か っ た D K B濃度 300JLM
く140JLglml は 230FLg 硝子体内注入 に 相当 し， E R Gくb扱 お よ び
OPsI に 変化を 来 した濃度 50恥M く230ノJgノml は 390月g 硝子体
内注入 に 相当す る ． 三 木 ら1封 は全限球炎の 症例 に 対 L硝子体手
術を施行 し， そ の 際に 術 中の 眼内港流液くオ ペ ガ ー ド命 ， 千寿製
薬 ， 大阪1500ml中に D K B lOOm g を 混入 し， 手術後に 網膜中心
静脈閉塞症様 の 出血 が 出現 し， E R Gが消失 し， 視神経萎縮 を来
し， 失明 した と報告 した ． こ の 報告t 3Iで の 潅流液中の D K B濃度
は 0．2m gJml 相 当 し ， 本 研 究 に お い て E R Gくb 波 お よ び
O Psトに 変化を 来 した濃度 500JLM く230pgノm1 と 同程度である ．
上記 を勘案すれば， D K B50恥M の 硝子 体内注入 は網膜 に 毒性
を お よぼす危険 がある とい え る ．
家兎の E R Gくb瀬上 光学顕微鏡お よ び電子顕微鏡に よ る阻織
学的所見を指標 と して ， Ste v e n sら矧 ほ C P F Xの 硝子体内注入
が網膜に お よ ぼす影響を検討 L， C P F XlOOJLg 注入 では E R G，
光学顕微鏡 お よ び電子顕微鏡所見 の い ずれ に お い て も異常 が な
く 1 25恥g 以上 の 注 入 で 電子顕微鏡所見上 の 網膜毒性 く視細胞
外節 の 異常I がみ られ ， 1，000Jlg 注入 で 注 入 4 週後 に E R Gくb
波1 振幅の 減少 お よび 光学巌徴鏡所見上 の 網膜毒性く視細胞外
節， 内節 ， 内， 外顆粒層の 萎縮性変化Iが み られ ， 網膜毒性を評
価す るに ほ電子顕微鏡所見が鋭敏 で あ ると報告 した ． 本研究に
お い て E R GくO Psl に 変化 を来 した C P F X濃度 50JLM く1 9jlgノ
ml は 32pg硝子体内注入 に 相当 し， こ の 濃度ほ Ste v e n sら56I
の 報告で 網膜 に 異常を来 さな か っ た C P F X濃度 1 0恥g 注入 の
約1ノ3 であ り， E RG の O Ps を も指標 と して 検討 した 本研究
の 方 が 網膜毒性 を 評価す る に は よ り 鋭敏 と 思 わ れ る ．
C P F X 50FLM の 硝 子体内注入 は網膜 に 毒性をお よぼす危険が あ
る とい え る．
細菌性限内炎 の 治療あるい は予防 の 目 的で抗生剤を全身投与
あるい は点眼ま た は結膜下注射 に よ っ て 限局所投与す る際 に
は ， 抗生剤が ほ た して充分に限内に 移行 しうるかたっ い て 考慮
しなければな らな い ． 白色家魔 の 正 常限， 硝子体切除限 ， 硝子
体お よび 水晶体切除限 にお い て ， C A Z lOOmglkg 静江後 1時間
の 前房水お よ び硝子体中の C A Z濃度を測定 した 山下ら印 に よ
る と， 正 常限に お い て 静注後 1時間の 前房水中 C A Z濃度 は
3．4 へ 8．9JJgl mlく平均 5．OJLgノmu， 硝 子 体 中 C A Z濃 度 は
0．卜vO．2ノJgノml であり ， 硝子 体切除限ある い は 水 晶体切除限 に
お い ては 手術直後 に 静江 した場合 で は 静江後 1時間 の 前房水中
C A Z濃度 は平均 44AJLgノml， 硝子体中濃度は 1．9Jb 24．5p glml
く平均 8 てメgノmり で あり ， 正常限 に 比 し高濃度 であ っ た ．
大石 ら瑚 は 白色家兎 に お い て ， C Z O N 50m gノkg 静 江後 の 限
織内の C Z O N濃度 を測定 し ， 静注後1 5分の 硝子体中濃度 ほ
2．35声gノml で あ っ た と報告 した ． ま た ， 彼 らは 角膜 ブ ドウ腫 の
た め 眼球摘出の 止 む な きに 至 っ た症例に お い て 眼球摘出の 4時
間前 に C Z O Nl．Og を 点滴静注 し ， 摘 出 され た 限組織内 の
C Z O N濃度を測定 し， 硝 子体中 C Z O N濃度ほ わ ずか く0．58JLgノ
mり で あ っ た と 報告 した ．
白色家魔の 正 常限お よ び硝子 体切除限 に お い て ， F M O XlOO
mgノkg 静江後30分 ， 1 お よ び 2時間の 前房水 お よ び 硝子 体中
の F M O X濃度を測定 した 山下 ら5 別 に よ る と ， 正 常眼に お い て
前房水中 F MOX 濃度は静江後30分に は 3．74J．b 9．68JLgノml， 1 時
間に は 2．42Lll て声gノ血 ， 2時間に は 3．52ル 4．1 8ノJgノmlで あ り，
硝子体中 F M O X濃度は い ずれ の 採取時間に お い て も測定限界
く0．1里gノ血I 未満であ っ た ． 手衝直後 の 硝子体切除限 でほ 硝子 体
中 F M O X濃度 は静注後30分に は 0．19．， v47．2JLg Jlml， 1時間に は
1 2．2－ V 23．恥gノml で あり ， 正 常眼に 比 し高濃度であ っ た59I ．
玉 井 ら叫 は硝子体手術を 必 要とす る増殖性硝子体網膜症 ， 増
殖性糖尿病性網膜症お よ び硝子体出血 くTers o n症候 群 を含 む1
の 症例に お い て ， F M O X 2g を術前 に 点滴静注 しく硝 子体液採取
2時間か ら 2時間30分前1，F M O Xの 硝 子体内移行を調 べ た ． 硝
子体中 FM O X濃度 は 2．22士2．2餌gノml で あ り叩 ， こ の う ち
Ters o n症候群 の 症例 に お け る硝子 体出血 は い ず れ も単純 なも
の で あり ， 増殖性硝子体網膜症 がみ られ な か っ た こ と か ら町 ，
こ れ らの 症例に お け る成績は正 常限 に お ける硝子体内移行を か
な りの 程度反映 して い る と 思わ れ ， こ れ らの 症 例に お い て 硝子
体中 FM O X濃度は0．1未 満J V O，16Jlgノml と わず か で あ っ た と
報告 した抑 ． また F M O X およ びセ フ ァ マ ン ド ー ル ナ ト リ ウ ム
くc efa m a ndole s odiu m， C M Dl を そ れ ぞれ 1g 静江2 時間か ら2
時間30分後の F M O X お よ び C M Dの 硝 子 体中濃度 をも測定
し ， それ ぞれ 1．57土L O9月gノml お よ び 0 て86 土0．615ノJgノml で あ
り ， C M Dに く ら ベ F M O Xで は よ り眼内移行が良い と 報告 し
た 叩 ． 山 下 ら 岬 お よ び 玉 井 ら岬 の 報 告 よ り ， C A Z お よ び
F M O X は硝 子体切除術 の 施行あ るい は増殖性網膜症 に よ り 限
血 液柵 の 破壊が推測 され る 限で ほ硝子体内移行が高ま る こ と が
示 され た ．
大石 ら紺 は白色家鬼を用い て ， IP MIC S 50mgノ50m glkg 静江
後の 前房水 お よび 限組織内の 工P M 濃度 を測定 し， 静注後15分
の 前房水中濃度 ほ 3．毎gノml で あ り ， 網 脈 絡膜 中濃 度 は
9．37jLgノg で あ っ た が ， 硝子休中濃度 は 0，95Jlgノmlで あ り ， 硝子
体 へ の 工P M の 移 行はわ ずか で あ っ た こ と を報告 した ．
大石ら62Iは 白色家兎を用い て ， D KB20m glkg 筋注後 2時間，
0．5 ％D K B水溶液 を 5分毎 に 5 回 点眼後 1時間 お よ び 5mgノ
0．5ml 結膜下注射後 1時間 に おけ る眼鼠織中 D K B濃度 を測定
し ， 前房水中濃度ほ そ れぞれ 4．4， 1．5 お よ び 17．恥gノml であ
り ， 網脈絡膜申渡度 ほそ れ ぞれ 2 且 0 お よ び恥gノml であり ，
硝子体中濃度 はそ れ ぞれ 2．乙 0 および 1．恥gノml で あり ， い ず
れ の 投与法でも硝子体 へ の D K Bの 移行は 充分で は なか っ た こ
とを 報告 した ．
Behre n s－Bau man n ら
631は 有色家兎を用 い て C P F X 12mg 静琵
抗生物質の 限内許容濃度
後1 ， 4 ， 10 お よ び24時間後の 硝子体中 C P F X濃度を測定 し ，
1時間後 で は 0．028 士0．024mg几 4， 10， 24時間後 で は測定限
界値く0．003m gJllJ以下であ っ た と 報告 した ． また C P F X lm g 結
膜下注射後 の 硝子 体中 C PFX 濃度 は注射 4時間後 に 2 眼 で
0．042 お よび 0．045m gノ1 で あ っ た が ， そ の 他の 2限お よ び 注射
後1 ， 10 お よ び24時間後 の い ずれに お い て も測定限界値以下 で
あ っ た ． L山hy ら 輔 は 眼 手術 を う け る患 者 の 手術 前 に
C P F X 200mg を 8時間毎 3 回静江後 100ノ ー Jll O分の 硝 子体中
C P FX 濃度 を測定 し ， C P F X濃度は 0．16一 旬 0．29Jlgノmlく平均
0，24一喝ノmlI と い ずれ の 投与法 で も C P F Xの 硝子 体 へ の 移行 は
わずか で あ っ た と報告 した ．
以上 の 如く ， 本研究 に お い て検討 した 7種の 抗生剤の うち 6
種くC A Z， CZ O N， F M O X，IP M， D K B お よ び C P F XI で は 限外
投与 した 場合の 硝子体内移行は良好 とほ 言い 難い ．
C M Zの 硝子 体内移行を調 べ た 報告 は著者 の 調 べ た 限 り見当
た らず ， C M Z と構造上関連 の ある セ フ ェ ム 系抗生剤 の C A Z，
C Z O N， C M D お よ び F M O Xの 硝 子体内移行と同様 の 傾向を有
する とすれ ば， 硝子体 へ の 移行は充分 で ない 可 能性 ほ おお い に
ある と考え られ る ．
次 に 抗生剤の 硝子体内注入後の 硝子体内濃度の 推移 に 関 して
検討す る ． まず 月－ラ ク タ ム 糸抗生剤に閲 し考察する ． 山下 ら57I
に よ る と ， 白色家兎に お い て C A Z 20恥唱 硝子 体内注 入後 の 硝
子体中 C A Z濃度は硝 子体内注入後12時間後 ま で 半減期約7． 4
時間で 指数関数的に 減少 し， そ の 後や や 緩徐 に 低下 し， 硝子 体
内注入48時間後に お い て 硝子体中 C A Z濃度ほ平均 13．OiJgノml
であ っ た ． 山下 ら抑 に よ る と ， 白色 家兎 に お い て F M O X 200
Jlg硝子 体内注入後の 硝子体中 F M O X濃度 ほ ほ ぼ 指数関数的に
減少 し， そ の 半減期ほ約4．4時間で あ っ た ． ベ ン ガ ル 猿 を 用 い
て C E ZlmglO．1mlを硝子 体内注入後 の 硝子体中 C E Z濃度 を測
定 した Bar z aら65りこ よ ると ， そ の 半減期は 7時間であ っ た ． 白
色家兎を用 い て 有水晶体限く1群ン， 無水晶体眼く2群Iお よ び硝
子体切除術 が施行 され た無水晶体眠 く3群ン で 非炎症状態あ る
い は 5． 西 城 那 加 抽 感染に よ る炎症状態 に お い て ， C EZ 2．25
mglO．1ml を硝子体内在人後 の 硝子 体中 C E Z濃度を測定 した
Ficker ら
6隼に よ る と ， そ の 半減期ほ非炎症状態 に お い て ほ 1 ，
2 およ び 3群で はそ れ ぞれ6．5， 8．3 お よび6． 0時 間 で あり ， 炎
症状態に お い て ほ1 ， 2お よ び 3群で は そ れ ぞれ1 0．4， 9． 0 お
よ び6．7時間で あ っ た ． 次に ア ミ ノ 配糖体系抗生剤の 硝 子 体内
注入後の 硝子体内濃度の 推移に 閲 し考察す る ． D K Bの 硝子体
内注入後の 硝子体内濃度の 半減期 に 関 して の 詳細 な報告は な い
の で
， D K B と構造上関連の ある G M， TO B お よ び A M Kに 関
する諸家の 報告 をも と に 検討する ． 有色家兎眼に お い て 非炎症
状態あ る い は 5． 戊祝r e祝 ざ 感染 に よ る 炎症状態 に お い て ，
G M 50FLg を硝 子 体内注 入後 の 硝子体中 G M 濃度を 測定 し た
Ean e ら抑 に よ ると ， そ の 半減期は非炎症状態 で ほ24時間で あ
り ， 炎 症 状態 で ほ1 4時間 で あ っ た ． ベ ン ガ ル 猿 を 用 い て
G M lOOFLglO．1mlを 硝子体内注入後の 硝子体中 G M濃度を測定
した Barz aら
勒 に よ る と l そ の 半減期は3 3時間 で あ っ た ．
Peym a nら
叫 は 白色家兎で ほ T O B お よ び A M Kの 硝子体内注
入後 の 半減期は それ ぞれ96時間お よび24一 旬 46時間で あ っ た と 報
告 した ． 硝子体内注 入 され た セ フ ェ ム 系抗生剤である CM Z お
よ び C Z O Nが C E Z， C A Zおよ び F M O Xと近似 した硝子体内
濃度の 半減期を 示 し ， ア ミ ノ 配糖体系抗生剤で ある D K B が
G M， T O B．お よび A M K と近似 した硝子体内濃度の 半減期を 示
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す とすれ ば， C M Z お よび C Z O N は D K Bに比 べ て そ の 半減期
は短い と推測され る ． 抗生剤を硝子体内に 投与す るた め に 硝子
体内注入法を施行 した場合に ほ抗生剤の 硝子体内濃度ほ限内 ク
リ ア ラ ン ス に よ り注入後漸減する の で ， 半減期の 長い ア ミ ノ 配
糖体系抗生剤を使用する場合ほ硝子体内注入法でもよ い が ， 半
減期の 短い 月－ラ ク タ ム系抗生剤を使用す る場合はむ しろ ， 手術
時間中ほ ぼ 一 定の 抗生剤濃度を維持できる抗生剤添加濯流液を
用 い た 硝子体切除術を施行する ほ うが 望ま しい と 考え られ る ．
Cohe n ら師 ほ硝子体切除術を施行 した 患者の 硝子体腔 よ り手
術直後に 硝子 体液を採取 し， 細菌培養を した と こ ろ ， 33例中2
例 く6 ％l で 培養陽性 で あ っ た と い う ． Dickey ら70， お よ び
Sher w o od ら
711は人工水晶体挿入術を施行 した患者の 前房水 を
手術終了時に 採取 し， 細菌培養を した と こ ろ ， 29％か ら43％で
培養陽性であ っ た と い う ． 人工 水晶体挿入術あるい ほ 硝 子体手
術 な どの 内眼手術の 件数は近年増加 してお り， 眼手術後性細菌
性限内炎 の 危険が増大す ると考え られ る ． 細菌性眼内炎 ほ ひ と
た び発症する と ， 視機能を 急激か つ 著 しく 障害す る危険性が極
め て 高く ， 迅速 に 治療を開始す る必 要が ある ． そ の た め 巨 起炎
菌が 同定 され る前 に 抗生剤の 投与ある い は 硝子体切除術 を緊急
に 行わ なけ れ ばな らな い 場合が多い ． そ こ で細菌性眼内炎 の 起
炎菌の 種類の 動向を把達した うえ で 治療 およ び予防に 努め る こ
と が 肝要 とな る ． 秦野ら24Iは過去20年間の 細菌性眼内炎お よ び
真菌性限内炎280例323限に つ い て 発症動機と起炎菌を調べ た ．
発症動機別 の 割合 は内因性31．5％ ， 外国性68．5％で あ り， 外因
性の うち 限外傷性33．2％， 限手術後性31．4％ ， 潰瘍 性 く角膜潰
瘍お よ び 強膜潰瘍I3．9％ で あ っ た24J． 7 9例 で 起 炎菌 が同定 さ
れ ， 限外傷性お よ び限手術後性限内炎の 起炎菌で は グ ラ ム 陽性
薗が多く ， そ の う ち コ ア ダ ラ ー ゼ 陰性 5亡乙ゆノけJo c o c c 混ざを含 む
5f亡ゆノけgOC OC C 混ざ株 が最も多 く ， 次 い で ぶわマ卯 OCOC C 混ざ株 一
旦乃まgro coccl上J株 ， 8d Cf 仇J 株 の 順で あ っ た 細 ． ま た グラ ム 陰性
菌 で は Pざ． d g 用gf乃0 ざd が 多か っ たZ11． 内 因 性 限 内炎 で ほ
尺gg占J方々gg広 戸乃 紺 m O7f戊eくX． 函 g 以 m O乃ブロeI． gざCんg rgcんf庄 C OJょく且
c ogfIな どの の グ ラ ム 陰性菌が多か っ た ． Boldt らm に よ る と ，
穿孔性外傷性眼内炎の 起炎菌と して 風 打 沼 那 株 が最も多く ， 次
い で 5， 坤ごdgr7花王dfざ ， ジ フ テ ロ イ ドな どが 多 か っ た ． Ster n
ら 岬 に よ ると ， 限手術後性眼内炎の 起炎菌 と して ぶ． 咋fdg r7乃一
拍壷 が 最も多 く l 次に ぶ加 少比灯 OC C祝 ぶ 株 が 多 か っ た ． ま た
Gr e e n w aldら
2 り に よ る と ， 内因 性 眼 内炎 の 起 炎菌 と し て
5fr坤 ねC OC C祝ぶ 株 ， 艮 打f 仇J C er g混ざ く且 c g re祝ぶ1， ルeigぷe rr戊
矧 血 相 出 血r 仰 ． 肋 血 ね 前 払江 5． d 祝re叫 ガd e mf坤最g祝J
f乃ノg祝e 乃Zd eくガ ． れ彷 脚 撒 頑 な どが多く ， 予後不 良の 経過 をと っ
た 症例 で は 且 c gr g捉J， 且 c ogf， 尺． かZg 祝m Oれ 加 な どが 多か っ
た ． ま た近年の 眼内 レ ン ズ 挿入術の 普及 に 伴 い ， Pr o函0 れよあd C．
亡e rf祝m d C乃 郎 くPr o． 広 川 e ざ1，5． 坤idgr m誠 ざ な どの 弱毒菌に よる
脹手術後性限内炎の 報告が増えて い る
T 2卜 8り
． そ こ で 細菌性限内
炎 の 起炎菌 と し て 上 記 の 菌 が 重要 と な る が ， こ の う ち 5．
現れr g混ざ， ぶ． 咋fdgr mよdどぶ， ぶ汗1坤比打O C C 祝ざ株 ， 且 c gr e混ざ， 且 c o払
尺． 函 e祝 m O7ぬ e， PJ． d gr 祝gf乃OJd お よ び Pr o． d C 乃eJに 対 し本研
究 で 調べ た 各抗生剤 およ び抗菌剤が は た して 有効に 抗菌力を発
揮 しうるか 否か を 以下 で 検討する ． 上 記の 菌種に 対す る C A Z，
CZ O N， C M Z， F MO X，IP M， D K Bお よ び CP F Xの 最小発育阻
止濃度くminim u minhibitory c o n c e ntratio n， M IC，Pglml と本研
究 で得 た C A Z， C Z O N， C M Z， F M O X， I P M， D K B お よ び
C P F Xの 摘出限杯 E R Gくa 波 ， b 波 お よび O Psトに 変化 を来さ
562 北
な い 濃度すな わ ち それ ぞれ 30恥M り90捕ノmり， 30恥M く1 60月gノ
m1， 500pM く250FLgJlm1， 500JLM く260pgJml， 50jJM く1 6pgノmり，
30恥M く1 40p gノmり お よ び 10月M く3－9月gノmり と を 比較す る ． 下
記各診附 神 町こ対す る C A Z， C Z O N お よび C M Zの M ICくJlgノ
mり の 値 と C A Z 300FLM く1 90JLgノm1， C Z O N 300iLM く1 60
およ び C M Z50恥M く25恥gノmり の 比 は ， 5． d 祝rgぴJ で ほ そ れ ぞ
れ30句 61， 41 0へ 6，40 0 お よ び320， 5． 呼idgr7花f 血 で はそ れ ぞれ
61， 51 お よび1 60， ぶわ郎 血 O C C 混ざ如 g祉m O 乃fdg くぶf． メ加 g祝m O 乃－
ねd で ほそ れ ぞれ49， 12，800 お よ び320句 640， g■ C Ogf で はそ れ
ぞれ950， 1，600へ13，2 00 お よ び320ノ ー6 40， ズー メ加 e祝 m O 乃fd g で ほ
そ れ ぞれ950， 37，000以上 お よ び640， Pざ ． ロビrl昭 元 闇 で はそ れ
ぞれ61へ 430， 13ノ ーJ51 お よび2．5未満 ， Pr o， dC 乃g ざで は C A Z で
1，900 となる ． した が っ て細菌性限内炎の 予防お よ び 治療 に お
い て C A Z， C Z O N お よび C M Z は ともに Ps． a er ugin o sa 以外
の 上 記各菌株 に 対 して 安全に しかも有効に 抗菌力を発揮する と
期待 で きる ． Ps． aerugin o s aに 対 して は C A Z お よび C Z O N が
安全 に しかも有効に抗菌力を発揮す ると 期待 で き る ． 下記各菌
株 珊 瑚 に 対す る F M O X お よび I P Mの M ICくJLgノml の 値 と
F M O X 500FLM く260FLglmり お よ び I P M 50FLM く16pgノml の 比は
ぶ． d 灯 g捉ぶで は そ れ ぞれ1 70〆 － 1，300 お よ び640一 旬 2 ，7 0 0， ぶ．
押 通 耶 壷 揖 で はそ れ ぞれ670 お よ び1，200， 5f． 卯 肋 触 血 加 で
は それぞれ1，300－ v 2，600 お よび1，200へ ノ2，700， 且 c er g れざで ほ
そ れ ぞれ1 70 お よ び8 0ノ ー 640， 且 c oJfで は そ れ ぞれ1，30 0〆 v
5，200 お よび80， ズ ． か 削 m 抑f戊g で は そ れ ぞれ2，600〆 － 5，200 お
よ び80， PJ． d gr 祝gf乃0ぶd で ほそ れ ぞれ2．6未満お よ び1．28〆 一 一21，
Pr o． dC 乃g ぶで は そ れ ぞれ1，300 お よ び320 とな る． したが っ て細
菌性眼内炎の 予防お よ び 治療 に お い て F M O X お よ び IP M は
ともに Pぶ． 戊gr祝g玩肌 用 以外の 上 記各菌株に 対 して 安全 に しか
も有効に 抗菌力を発揮する と期待できる ． 下記各菌株
g5 卜 始りこ対
す る D K B お よびC P F Xの M ICくpglmり の 値 と D K B 300JIM
く140JLgノml お よび C P F X lOjLM く3．9JJgImり の 比 はS． a u reus で
は それ ぞれ360ノ ー 3，100 お よび2．5へ 苺9， 5． ゆ 抜 m 壷 損 で は そ れ
ぞれ1，600 お よ び10， 5f． 函 e 祝m O 柁i8 g では そ れ ぞれ2．8 お よ び
2．5〆 － 5 ， E． 化混 で は そ れ ぞれ22ノ ー90 お よ び7． 8 旬 7 8， 尺一
函 g鋸 椚 071ia gで は そ れ ぞれ22 お よ び310， Pざ． d gr 祝gf乃O Jdで は そ
れ ぞれ90へ ノ180 お よ び 5ノ ー 20， Pr o． d C 乃gJ で は C P F X で 5ノ ー
20と な る ． 細 菌性限内炎の 予防お よ び治療に お い て DK Bは 上
記各菌株に 対 して安全 に しか も有効 に 抗菌力を発揮す る と期待
で きる ． S． aur eus お よ び St． pn eu m o nia eに 対 し て ほ C P F X
の M IC に 対す る E R Gを変化 させ な い 濃度 の 比が 小 さ い 菌株
が ある の で ， 5． d 捉r 孤 言お よ び ぶ豪． 錘 e 址刑 0 乃fd g の 感染 が否定 で
きな い 限内炎 で ほ かラ ク タ ム系抗生剤 な ど と の 併用 が 望 ま し
い ． C M Z， F M O X お よ びIP M ではPs． aer ugin o sa に対す る
M IC と E R Gを 変化 さ せ な い 濃 度 と の 比が 小 さ い の で ， Ps．
a e rugin osa に 対 して は C M Z お よ び F M O X ほほ ぼ無効と考 え
られ ， タぶ， d e 用gわ和 J dの 感染 が否定できな い 症例で は ア ミ ノ 配
糖体系抗生剤な どと の 併用が望 ま しい ． 1982年よ り第 3世代 セ
フ ェ ム 系抗生剤が登場 し ， そ の 使用頻度 が高 まる に つ れ ， メ ナ
シ リ ソ 耐性 ブ ド ウ 球菌 くm ethic llin －r e Sista nt Staphylo c o c－C u S
d 祝rg叫 財月5 月うに よ る感染が増加 し， 重要 な問題と な っ て きて
い る ． 本山 ら叫 ほ1 982年か ら 6年間に 検出され た M RS Aに よ
る 眼感染症の22症例 の 増加率を年次別に 検討 し， 1982年 0タ古ニ
19 幻年6．9％ ， 1984年9．6％ ， 1985年17．1％， 1986年17．9％ と漸
増傾向を認め た ． 安 本 ら1叫 は眼 感染症 を 呈 しな い 老 人く平均
77．2歳1 の 結膜嚢内常在菌を 同定 し， 分離 され た 5． d 祝re混ざ の
う ち約28％ が M RSA であ っ た と報告 した ． 本 山 ら
珊 お よ び 安
本 ら108， の 報告よ り M R S Aに よ る細菌性眼内炎 の 発症頻度が今
後高 ま ると 予想 され ， M R S Aに よ る 細菌性限内炎 に 対する抗
生剤 の 選択が問題 と な っ て い る ． C M Z， C Z O N， F MO Xお よび
IP MIC S は単剤でも M R S Aに 有効で ある が1 町1 02，， ホ ス ホ マ イ
シ ン ナ ト リ ウ ム くfo sfomycin s odiu m， F O Ml と併用 す ると よ り
効果的 であ る と い う1 01I 川2l． 横 田1011に よ る と 1l4 M IC以上 の
F O M存在下 では M RS A は抗 ブ ド ウ球菌作用 の 強 い B－ラ ク タ
ム 系抗生剤に 対 し感受性化す る ． 永沢 ら
l略 に よ る と F O Mほ5
p gノml と C M Z， C ZON ま た は F M O X との 併 用 に よ っ て
M RS A に 対す る 効力 が 増大す る と い う ． 岡 山51，に よ れ ば
F O M 6．Om M く1，100FLgノmlI 添加浸潰液潅流でほ 摘出限 E R Gの
a 波， b 波お よび O Ps は変 化せ ず ， こ の 濃度の F O Mほ網膜を
障害 しな い と推論 した ． こ の 濃度 は上 記 の 12．5声gノmllO2，を はる
か に 凌駕す る ． M R S Aに よ る細菌性眼内炎 に 対 して ほ 本研究
に お い て痢膜 に 対 し て 無害 で あ る と 判明 した C M Z500FLM
く250FLgノmlI， C Z O N 300JJM く160FLgノml． F M O X 500pM く260JJgノ
m1 また は I P MノC S50FLMノ42JIM く1 6JjgノmV16Jlgノml の い ずれ
か と F O M 6．OmM く1，1 00FLgノml と を 併用 して 添加 した 限内港流
液を用い た硝子体切除術を推奨する ．
以上 ， 本研究 に よ っ て E R Gを 指標と して網膜障害を来さな
い 許容濃度が 7種 の 抗生剤 に つ い て 決定 され た ． こ の 成果は細
菌性眼内炎の 治療 な ら び に 予防の 目 的で 抗生剤を硝子体内に 投
与す る際に 極め て 重要 な知見 とな る ．
結 論
C A Z， C Z O N， C M Z， F M O X，IP MノC S， D K B お よびCP F Xの
網膜 に 対す る許容濃度 を決定す る こ と を 目 的と して ， 白色家兎
摘出眼杯を浸す浸漬液に 上 記の 抗生 剤を 添加 して E R Gくa 波 ，
b 波 お よび O PsI の 変化を 検討 し， 以下 の 結果を 得た ．
1 ， C A Z 300jLM く1 90p gノml では a 波 ， b 波お よ び O Ps は
変化 しなか っ た ． C A Z500FLM で は O Ps の 振 幅は 低下 した ．
C A Zl．Om M で は O Ps の 振幅は低下 し， そ れ らの 頂点潜時は延
長 した ．
2 ． CZON300JLM く160JJgJlmり で は a 波 ， b 波お よ び O Ps は
変化 しなか っ た ． CZ O N 500pM で ほ O Ps の 頂点潜時は延長 し
た ， C Z O Nl．OmM で ほ O Ps の 振幅は 低下 し， そ れ らの 頂点薄
暗は延長 した ．
3 ． CM Z500FLM く250jLg J
l
m1 で は a 波 ， b 波お よび O Ps は
変化 しな か っ た ． C M Zl．Om M で ほ O Ps の 振幅は 低下 し ， それ
らの 頂点薄暗ほ延長 した ． C M Z 3．Om M で は b波お よび O Ps の
振幅は 低下 し， O Ps の 頂点滞時は延長 した ．
4 ． F M O X 500JLM く260JLgノml で は a 波 ， b 波 お よ び O Ps
は変化 しな か っ た ． F M O X l．Om M お よ び 3．Om M で は O Ps の
頂 点潜時は延長 した ．
5 ． IP MJC S 50FLMノ42FLM く16FLgノmV1 6p gノml で は a 波 ， b
波お よ び O Ps ほ 変化 しなか っ た ． IP MノC SlOOFLMノ84FLM お よ
び 工P MノC S300JIMJ1252pM で はO Ps の 振幅 は低下 し， そ れ らの
頂点薄暗は延長 した ． IP MノC S 300pMJI252pM で ほ a 波 お よび
b 波の 振幅は増大 した ．
6 ． D K B 300FLM く1 40p gノml で は a 波 ， b 波お よ び O Ps は
変化 しなか っ た ． D K B 500JJM お よび800pM で は b 波 お よ び
O Ps の 振幅は 低下 した ．
抗生物質 の 限内許容濃度
7 ． C P F X lOJLM く3．9FLgノml で は a 波 ， b 扱 およ び O Ps は変
化 しな か っ た ． C P F X 50iLM で ほ O Ps の 振 幅 は 低 下 し ，
C P FX lOOpM で ほ O Ps の 振幅ほ低下 し， そ れ らの 頂点薄暗ほ
延長 した ． 上 記の 1 句 7 の E R G変化 ほ い ずれ も可逆的で あ っ
た ．
8 ． E R Gを 指標 と して 決定 した 網膜 に 対す る許容濃度は
C A Z， C Z O N， C M Z， F M O X，IP MノC S， D KB お よ びC P F Xで そ
れ ぞれ 300JIM く1 90Jlgノm1，30FLM く160Jlgノml， 500FLM く250FLgノ




300JLM く140Jlgノml お よ び 1 0jLM く3，9JLglmけ で あ っ た ． 網膜毒
性は 上記 7 剤の う ち で は F M O X， C M Zで 最も低く ， 次 い で
C AZ， C Z O N． D K B，I P MノC S， C P F Xの 順 で あ っ た ．
9 ． a 波 ， b 波 およ び O Ps に 影響を お よ ぼ さ な い 濃度すなわ
ち C M Z 500iLM く250JLgノml， F M O X 500FLM く260FLgJIml お よ び
IP MJ
Ic s 50pMノ42pM く16JLglmV16FLgノml は S． a u re u s． S．
ゆfde r7 乃fdfJ， 5f． 如e 祝 m O 乃fd e， 且 coJf お よ び 尺． タ乃g祝 m O乃 加
に 対する C M Z， F M O X お よび I P MIC Sそ れ ぞれ の M ICを 十
分凌駕する ． a 波 ， b 波お よ び O Ps に 影響を お よ ぼさ な い 濃度
すなわ ちC A Z300pM く1 90JJgノml， C Z O N 300pM く160pglmり お
よ び D K B 300pM く140JLgJlm1 は S． a ureus， S． epidcr midis，
5f． 声門g祝 m O 乃gd e， g． C Oれ 尺． 函 g祝 椚 0 乃idg お よ び 夕方．
a erugino sa に 対 す る C A Z， C Z O N お よ び D K B そ れぞれ の
M 工C を十分凌駕す る ． 従 っ て 5． 戊祝rg祝ざ1 5． 坤fde r 刑よdfJ， 5f．
タ円伊祝 m O 乃fd g， g． C Ogょお よ び 尺， 函 g祝 m O 乃よd g に よ る眼内炎 の 治
療お よび 予防に C A Z， C Z O N， C M Z， F M O X， IP MノC S お よ び
D K Bの 硝子 体内投与は有用 であ る ． Pg． ログrlイgi乃0ざd に よ る限
内炎 の 治療お よ び予防 に C A Z， C Z O N お よ び D K Bの 硝子体内
投与ほ有用 で ある ．
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